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EDITORIAL

Gravidita po terapii pro karcinom prsu

Incidence karcinomu prsu (breast can-
cer - BC) v mladsich vékovych skupinach
mirné nardsta, 7-10 % z celkového poctu
BC je diagnostikovano do véku 40 let. Ri-
ziko umrti na BC od roku 1990 konti-
nualné klesa, predevsim u bélosské po-
pulace. Tento pokles je nejvice patrny
pravé u mladych pacientek [1]. Zvysil
se i median véku prvorodicek celosvé-
tové, v CR za poslednich 20 let z 19 na
29 let. Nejcastéji jsou jako davody od-
sunu matefstvi uvadény priciny kulturni,
profesni, deldi vzdélavani a dalsi. Diky
v¢asnéjsi diagnostice nadorll a prede-
vsim efektivni, cilené adjuvantni terapii
se zvysuje i pocet mladsich pacientek,
viditu. Stale castéji se budeme setkavat
s mladymi pacientkami, které prosly on-
kologickou terapii a budou fesit matef-
stvi. Infertilita spojend s onkologickou
terapii mize signifikantné ovlivnit kva-
litu Zivota téchto pacientek. Ve velké
prospektivni observac¢ni studii z USA
u 26 % pacientek zvazovand fertilita
ovlivnila 1é¢ebné rozhodnuti. Osloveno
bylo 670 Zen s nové diagnostikovanym
BC do 40 let véku. Pouze 9 % dotazova-
nych neuvazovalo v budoucnu o gra-
vidité kvali obavé z mozné recidivy
onemocnéni [2]. Vysledky prizkumu
EORTC (European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer) a sku-
piny BIG, ktery byl v rdznych zemich pro-
vadén u 389 nové diagnostikovanych
pacientek mladsich 35 let s ¢asnym BC,
ukazal, ze az 59 % zen chce mit do bu-
doucna dalsi déti [3].

Gravidita po terapii pro BC prekvapivé
stale jesté zUstava kontroverznim téma-
tem, predevsim s ohledem na bezpec-
nost samotné pacientky i plodu. Uva-
déna je nizka cetnost gravidity u zen
[écenych pro nadorové onemocnéni —
jaké jsou priciny? Urcité se na tomto fak-
toru podili riziko rekurence onemocnéni,
prolongované adjuvantni onkologickd
terapie, obava z mozné recidivy one-
mocnéni, kterou by mohla gravidita vy-
volat (pfedevsim u nadorl s pozitivnimi
steroidnimi receptory - SR), a v nepo-

sledni fadé i mozné negativni ovlivnéni
ovarialni funkce.

Doposud pretrvavaji ndzory, Ze vysoké
hladiny estrogend v priibéhu gravidity
mohou zvysit riziko rekurence onemoc-
néni, a proto gravidita nebyva doporu-
Covana - predevsim u pacientek se SR
pozitivnim BC. Na otazku, zda je gravi-
dita po terapii pro BC bezpecnd, odpo-
védéla publikovand metaanalyza klinic-
kych retrospektivnich studii z roku 2011.
Tyto studie se zabyvaly prognézou gra-
vidnich pacientek po terapii pro BC. Cel-
kem byly zpracovany udaje 1 244 Zen,
které porodily, a data byla srovnavana
s vice nez 18 tisici Zzenami s [é¢enym BC
bez nasledné gravidity. Pfekvapivé ve
skupiné Zen, které byly gravidni a poro-
dily, doslo ke 41% redukci rizika imrti ve
srovnani s kontrolni skupinou. Tento roz-
dil byl zjistén bez ohledu na typ nadoru,
¢astecné u pacientek s negativnimi axilar-
nimi uzlinami [4]. Pfi subanalyze zen gra-
vidnich a Zen z kontrolni skupiny, které
byly v kompletni remisi, nebyl prokazan
statisticky signifikantni rozdil. Nebyl nale-
zen ani signifikantni rozdil ve srovnani na-
dor0 s pozitivnimi a negativnimi SR. Tato
metaanalyza potvrdila, Ze pfipadna gravi-
dita u pacientek, které byly dfive l1é¢eny
pro BC, je bezpec¢na a negativné neo-
vliviiuje progndzu jejich nemoci a preziti
(overall survival - OS) [5].

Problematickou se jevi v soucasné
dobé skupina pacientek se SR pozitiv-
nim BC z ddvod( délky podavané ad-
juvantni hormonoterapie (HT). Tato je
v soucasné dobé prodluzovana u nékte-
rych pacientek az na dobu 10 let. Sku-
pina mladych Zen lé¢enych HT mize byt
z hlediska gravidity limitovdna casem
s ohledem na jejich vék. Dlouhodobd
adjuvantni HT mudze redukovat ova-
ridlni rezervu a nasledné sanci na po-
Ceti. Proto je zasadni zjistit, zda u této
skupiny pacientek |ze zkratit dobu tera-
pie, resp. cekani na graviditu bez nega-
tivniho ovlivnéni vysledku lé¢by. V sou-
¢asné dobé proto bézi klinickd studie
u Zen s ¢asnym SR pozitivnim BC, kde
je podavana adjuvantni HT. Tuto terapii

(samotny tamoxifen, popt. kombinaci ta-
moxifen s GnRH (gonadotropin-releas-
ing hormon) analogy, event. kombinaci
steroidni inhibitory aromatdzy s GnRH)
Ize po 18-30 mésicich z dGvodu plano-
vané gravidity pferusit a po porodu se
pacientky znovu k adjuvantni HT mohou
vratit (studie POSITIVE - Pregnancy Out-
come and Safety of Interrupting Ther-
apy for women with endocrine respon-
sive breast cancer). Domnivam se, ze
tento model Ize vyuZit jiz i v soucasnosti
v bézné klinické praxi.

Dalsi otazkou, ktera je feSena v sou-
vislosti s graviditou po terapii pro BC,
je prezervace oocytd. V dlsledku po-
dani adjuvantni chemoterapie (CHT) do-
chazi k redukci ovaridlni funkce. Nej¢as-
t&ji uvddéné priciny jsou nasledujici: typ
cytostatika, mnozstvi podané CHT a vék
pacientky v dobé terapie. Vétsina dat za-
byvajicich se poklesem ovaridlni funkce
u pacientek s BC pochazi z doby, kdy
byla podavana CHT zalozend na antra-
cyklinech a rezimu CMF (cyklofosfamid,
metotrexat, fluorouracil). Data tykajici
se podani taxant jsou limitovana. V sou-
¢asné dobé je standardem CHT zalo-
Zena na antracyklinech, popf. na podani
antracyklini a taxanG. Vyskyt ameno-
rey u podavané CHT zaloZené na antra-
cyklinech je uvadén mezi 35-57 %. Po-
déani antracyklin( a taxand zpUsobuje
amenoreu u zhruba 54 % pacientek -
u sekvencniho podani v 53-68 %, u kon-
komitantniho podani u 36-61 % Zen.
Metaanalyza zabyvajici se rizikem CHT
indukované amenorey u pacientek s BC
byla publikovédna v roce 2016. Ameno-
rea je Casto v onkologii brana jako na-
hradni marker pro infertilitu. Do meta-
analyzy bylo zafazeno 23 673 pacientek
ze 74 studii zabyvajicich se touto pro-
blematikou. Vyskyt amenorey narUs-
tal s vékem pacientek v dobé podavané
CHT - 26 % u Zzen do 35 let, 39 % u Zen
ve véku 35-40 let a 77 % u Zen nad 40 let
véku. Pouze dva rizikové faktory byly
spojeny s vyskytem amenorey induko-
vané CHT - starsi vék (nad 40 let) a po-
davani tamoxifenu [6].
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V letosnim roce byla publikovana prace
zabyvajici se efektivitou a bezpecnosti
ovarialni suprese pomoci GnRH béhem
CHT u pacientek s BC. Zahrnuto bylo
873 pacientek z 5 klinickych studii — PRO-
MISE-GIM6, POEMS/SWOG S0230, Anglo
Celtic Group OPTION, GBG-37 ZORO
a Moffitt trial. Ve studii zkoumali efekti-
vitu a bezpecnost ovarialni suprese po-
moci GnRH béhem CHT. Pacientky byly
randomizovany do dvou skupin chemo-
terapii s ovarialni supresi nebo pouze
skupina s chemoterapii. Cilem bylo zjis-
tit vyskyt pfedcasného ovaridlniho se-
Ihani (POS) - pomoci 1ro¢niho a 2le-
tého vyskytu amenorey a frekvence
polécené gravidity. Z hlediska bezpec-
nosti byl hodnocen parametr bezpfi-
znakového obdobi (disease-free survi-
val — DFS) a OS. Median véku pacientek
byl 38 let (34-42). Vyskyt POS byl 14,1 %
ve skupiné s podanim GnRH a 30,9 %
v kontrolni skupiné. Gravidita byla za-
znamendna u 37 pacientek ve skupiné
s GnNRH a u 20 Zen v kontrolni skupiné.
Nebyl nalezen signifikantni rozdil v para-
metru DFS a OS mezi obéma skupinami.
Pfi analyze podskupin na zakladé véku,
SR statusu, typu a délce podavani CHT
nebyl nalezen rozdil mezi jednotlivymi
skupinami [7].

Jaky je tedy optimdlni ¢as pro gravi-
ditu po odléceném BC? Dle dostupnych

dat neni rozdil v obdobich 6-24 mésic
a vice nez 24 mésicl. Nejvice dat je ale
k dispozici pro interval delsi nez 2 roky.
Tento interval se jevi jako nejbezpecné;si
i s ohledem na riziko progrese onemoc-
néni, které je popisovano jako nejvyssi
v prvnich letech po stanoveni diagnézy.
Urcity odstup od terapie je také vhodny
kvali ¢asu potrebnému k reparaci ova-
rialni tkdné. Specialni pfistup vyzaduje
skupina pacientek |é¢enych adjuvantni
HT, kdy je vhodné z hlediska dlouho-
dobé Casové perspektivy resit jejich zva-
zovanou graviditu i s ohledem na nut-
nou 2-6mésicni wash out periodu pfi
medikaci s tamoxifenem.

V soucasné dobé je jiz standardem dis-
kuze onkologa s pacientkou o ochrané
ovarii pfed zahajenim adjuvantni on-
kologické terapie. Nabizeny jsou na za-
kladé vy3e uvedenych dat pfedevsim
dvé moznosti — prezervace oocytd po-
moci GnRH analog, popf. feSeni ces-
tou nékterého z IVF (in vitro fertilisation)
center, kde probiha odbér oocytll na za-
kladé standardnich protokoll. Idedlni
je vyuzit protokol s podanim letrozolu
a goserelinu, které jsou standardné vy-
uzivany i v terapii BC. Vzdy by mél byt
bran také ohled na ¢asovy faktor, aby
nedoslo k odkladu onkologické terapie,
a tim i mozného negativniho ovlivnéni
vysledku [écby z divodii prodleni.
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Gravidita a ovarialni stimulace u pacientek

s karcinomem prsu

Pregnancy and Ovarian Stimulation in the Patients

with Breast Cancer

Dostalek L., Pavlista D., Masata J.
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: Celkem 19 % pfipadl karcinomu prsu (breast cancer - BC) u zen je diagnostikovano
pfed 50. rokem véku. Vzhledem k ¢astému odkladéani téhotenstvi do pozdéjsiho véku zastihne
nezanedbatelnou ¢ast téchto pacientek onemocnéni pred dokoncenim reproduk¢nich pland.
S touto problematikou jsou rovnéz konfrontovani onkologové a gynekologové starajici se o no-
sicky mutaci tumor supresorovych gend, jako jsou BRCA2, BRCA1, CHEK2 a dali. Rada o3etfu-
jicich Iékar( v této situaci pacientce radéji doporucuje nemit déti, nez aby je vystavila riziku
recidivy. Na druhou stranu je prokdzano, ze takové doporuceni znamend dramaticky zasah
do osobni integrity a kvality Zivota. Cil: Mezi nejcastéjsi otazky, se kterymi je onkolog ¢i gy-
nekolog v této oblasti konfrontovén, patfi nasledujici - Je gravidita po lé¢bé BC onkologicky
bezpecna? Jaké jsou mé vyhlidky na otéhotnéni po aplikaci chemoterapie? Mohu podstoupit
metody asistované reprodukce? MGze mi byt néjakym zplisobem prezervovana fertilita pred
zahdjenim lé¢by? Zdvér: V uvedenych studiich bylo prokazéno, ze gravidita po ukoncené lécbé
BC je bezpec¢na. Podani chemoterapie snizuje fertilitu. Tento efekt Ize zmirnit podanim ago-
nistl gonadoliberinu a zavisi na véku pacientky. Byly vyvinuty stimulacni protokoly, jejichz
bezpecnost byla prokdzéna v ramci prospektivni studie. Ovaridlni stimulace v ramci lIécby BC
neoddali podani chemoterapie. V casové tisni Ize nabidnout odbér ovaridlni tkané k nasledné
autotransplantaci.

Klicova slova
karcinom prsu - fertilita — gravidita — asistovana reprodukce

Summary

Background: Total 19% of patients diagnosed with breast cancer are younger than 50 years.
Many of these patients will have postponed pregnancy into later life and many clinicians, who
take care of these patients with mutations in tumor-suppressor genes, such as BRCA2, BRCAT,
CHEK2, and others, recommend that it is better not to have a child than take the risk of develop-
ing a relapse. However, this recommendation can significantly reduce quality of life. Aim: The
purpose of this article was to answer the most common questions that clinicians are confronted
with when dealing with breast cancer patients who express a desire to have a child later in life.
Is gravidity affected by breast carcinoma treatment? How does chemotherapy compromise my
child-bearing potential? Can | undergo some of the methods of assisted reproduction? Is it pos-
sible to preserve my fertility before the start of oncological treatment? Conclusions: The results
of meta-analysis have shown that pregnancy after the end of breast carcinoma treatment is
safe. However, chemotherapy reduces fertility. Safe stimulation protocols that do not raise the
risk of relapse and that can be offered during the course of treatment are available.

Key words
breast neoplasms - fertility — pregnancy - reproduction
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GRAVIDITA A OVARIALNI STIMULACE U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

Uvod

Karcinom prsu (breast cancer - BQC)
je v soucasnosti nejcastéjsi maligni-
tou v zenské populaci v CR. Vzhle-
dem k faktu, ze 19 % pripadl je dia-
gnostikovano pfed 50. rokem véku
Zeny [1], nabyvé na vyznamu otézka fer-
tility a pfipadné dokonceni reproduké-
nich pland v obdobi po probéhlé on-
kologické lé¢bé. Tato problematika se
rovnéz bezprostfedné dotyka Zen, které
jsou sice doposud zdravé, ale maji riziko
rakoviny prsu zvysené na zakladé gene-
tické dispozice.

Takové Zeny dostédvaji casto proti-
chGdna doporuceni ze strany oSetfuji-
ciho onkologa a onkogynekologa. Pres-
toze je nepochybné na prvnim misté
ohled na zajisténi co nejvétsi onkolo-
gické bezpecnosti stran prevence reci-
divy, mdze nenaplnéni reprodukénich
plant znamenat dramaticky zasah do
osobni integrity pacientky. Doporuceni
Lnemit déti” maze zpUsobit celozivotni
psychické utrpeni a dramaticky tak snizit
kvalitu Zivota [2].

V rdmci problematiky fertility po pro-
délané lécbé BC jsou dullezité Ctyfi
otazky. Zvysuje nésledné téhotenstvi
pravdépodobnost recidivy? Jak ovlivni
podana chemoterapie fertilitu? Je
mozné provést u téchto pacientek bez-
pecné ovarialni stimulaci? Je bezpec¢né
nabidnout zenam ovaridlni stimulaci
preventivné pfed podanim adjuvantni
chemoterapie?

Material a metody

Prvni ze zminénych otdzek (bezpecnost
gravidity po prodélané 1écbé BC) se za-
byvaji nasledujici metaanalyzy. Autofi
zminuji dllezitost selekéniho bias na-
zyvaného ,efekt zdravé matky” (heal-
thy mother effect - HME) - otéhotnét
chtéji vétSinou pouze pacientky, u kte-
rych lé¢ba probéhla pfiznivé a bez kom-
plikaci. Nereprezentuji tedy cely soubor
zen s ukoncenou léc¢bou BC. Rovnéz je
nutné vyclenit pacientky, které jiz byly
v dobé diagnézy BC gravidni. Onko-
logické vysledky téhotnych pacientek
s BC mohou byt diametralné odlisné
od téch, které otéhotni az po ukonceni
onkologické 1écby. Tyto dvé skupiny by
nemély byt zaménovény. Limitaci pre-
zentovanych vysledk( mize byt retro-

spektivni povaha dat, stejné jako fakt,
ze ne vsechny gravidity musely byt zjis-
tény. Obecné se predpoklada, ze vétsina
spontannich abortl probéhne okolo ter-
minu predpokladdané menstruace, aniz
je zena zaznamena.

Metaanalyza Valachise et al [3] zpra-
covala 20 studii tykajicich se progndzy
pacientek, které prodélaly 1é¢bu BC a na-
sledné byly téhotné. Problém pfedsta-
vovala definice gravidity, kdy nékteré
studie zahrnuly kromé donosenych té-
hotenstvi i potraty ¢i mimodélozni
gravidity. Co se tyce celkového pre-
Ziti (overall survival — OS), pouze jedna
z uvedenych 20 studii konstatovala, Ze
jej gravidita ovliviuje signifikantné ne-
gativné, 9 dalSich nenalezlo prlikaznou
spojitost a 8 prokazalo signifikantné po-
zitivni efekt gravidity na OS (jedna stu-
die tento parametr nehodnotila). Do
celkové metaanalyzy bylo zahrnuto
14 224 pacientek, z nichZz 1 097 po ukon-
Ceni lé¢by otéhotnélo. Gravidita v tomto
pfipadé signifikantné prispéla k pro-
dlouzeni OS.Vzhledem k vyse zminénym
limitacim autofi v zadvéru nejsou s to
jasné deklarovat, Ze je gravidita protek-
tivnim faktorem. Na druhou stranu vsak
uvadéji, Ze u zeny do 45 let, ktera zjisti,
Ze je téhotna vice nez 10 mésicl od sta-
noveni diagndzy (tedy jisté nebyla gra-
vidni v okamziku jejiho stanoveni), tého-
tenstvi prognézu nezhorsi.

Metaanalyza Azima et al [4] zpracovala
14 studii na diskutované téma. Pokusila
se vyhnout stejnému selekénimu bias
(HME) jako metaanalyza uvedena vyse.
Osm studii prokazalo benefit, co se tyce
0S, zatimco zbytek studii signifikantni
efekt neprokazal. Zadna ze zahrnutych
studii neprokazala negativni efekt na OS.
Celkem bylo do metaanalyzy zahrnuto
18 145 pacientek, z nichz 1 244 po ukon-
ceni |é¢by otéhotnélo. Bylo prokazano,
Ze gravidita po ukonceni lécby v celém
souboru signifikantné zlepsuje OS.

Dénska studie [5] retrospektivné
zhodnotila 10 295 pacientek mladsich
45 let s cilem posoudit vliv téhoten-
stvi na progndzu pacientek s BC. Vylou-
Ceny byly ty, které mohly byt téhotné jiz
v dobé diagndzy. Celkem 375 Zen s BC
v osobni anamnéze nasledné otéhot-
nélo. Zeny, které dospély k porodu, mély
v 10letém sledovani signifikantné nizsi

riziko Umrti na recidivu nez zbytek sou-
boru. Toto platilo i pro Zeny po spontan-
nim potratu, u Zen po indukovaném po-
tratu nebyl rozdil signifikantni.

Druha otézka (vliv podani chemo-
terapie na fertilitu) je predmétem stu-
die Goodwina et al [6]. Zahrnuto bylo
183 premenopauzalnich pacientek s BC
T1-T3 NO-NT1, které byly sledovany stran
ndstupu menopauzy po 1 rok od dia-
gnozy. Vsechny pacientky prodélaly
operacnilé¢bu a vice nez poloviné z nich
(59 %) byla podana adjuvantni chemo-
terapie v rezimech cyklofosfamid/me-
totrexat/fluorouracil (CMF) ¢i doxorubi-
cin/cyklofosfamid (AC). U 12 % pfipadt
byl indikovdn adjuvantné pouze ta-
moxifen a 29 % pacientek nedostalo
zadnou adjuvantni l1é¢bu. Ve skupiné
pacientek, kterym byla podéna adju-
vantni chemoterapie, se signifikantné
Castéji vyskytla do 1 roku od stano-
veni diagnézy menopauza nez ve sku-
piné, kde zadna lécba podavéna nebyla
(63 vs. 9 %).

Treti otdzkou (ovaridlni stimulaci
u pacientek s BC) se zabyvaji nésledu-
jici studie. V mensi studii Oktaye et al [7]
byla srovnana uspésnost in vitro fertili-
zace (IVF) z pfirozeného cyklu (tedy bez
ovarialni stimulace) s IVF z cyklu stimu-
lovaného tamoxifenem u pacientek s BC
v osobni anamnéze. Navzdory nizkému
poctu pozorovani bylo dosazeno signifi-
kantnich vysledkd. Skupina stimulovana
tamoxifenem vykézala signifikantné
vétsi pocet ziskanych zralych oocytl
a embryi na cyklus. Sledovana byla rov-
néz mira recidiv za 36 mésicu, ktera se
ve skupiné s tamoxifenem nevyskytla
ani jedna. Pacientek v3ak bylo v této sku-
piné pouze 12.

V dalsi studii Oktaye et al [8] byly srov-
nany hladiny estradiolu (E,) u stimu-
lace pomoci tamoxifenu samotného,
kombinace tamoxifenu s folikuly sti-
mulujicim hormonen (FSH) a letrozolu
s FSH - vSechny tfi bez agonist{i gonado-
liberinu (gonadotropin-releasing hor-
mon - GnRH). Pacientky mély v osobni
anamnéze ukoncenou lé¢bu BC. Srov-
nany byly s ,béznym (dlouhym)” proto-
kolem IVF, v némz je pfi blokadé pfiro-
zeného menstrua¢niho cyklu pomoci
agonistd GnRH provedena ovaridlni sti-
mulace gonadotropiny. V dobé indukce
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ovulace v klasickém dlouhém cyklu IVF
pfesahuje hladina E, 3 000 pg/ml, coZ je
pfiblizné 10x vice nez v bézném cyklu.
V ptipadé cyklu stimulovaného po-
moci samotného tamoxifenu nebo let-
rozolu s FSH byly nejvyssi hladiny E, 419,
resp. 380 pg/ml (nebyl signifikantni roz-
dil). Oproti tomu v cyklu stimulova-
ném tamoxifenem s nizkodadvkovanym
FSH ¢inila prdmérnd nejvyssi hodnota
E, 1 182 pg/ml (signifikantné vice). Zisk
embryi byl prikazné vyssiv cyklech s let-
rozolem s FSH a tamoxifenem s FSH nez
v cyklech se samotnym tamoxifenem.
Autofi tedy konstatovali, Ze pfi kombi-
E, (srovnatelnych s béznym menstruac-
nim cyklem) a co nejvyssi Sance na zisk
embrya vykazuje nejlepsi parametry
protokol s uzitim letrozolu a FSH.

Studie Azima et al [9] srovnala hla-
diny E, u cyklu stimulovaného letrozo-
lem s cyklem stimulovanym anastrozo-
lem. Stimula¢ni protokol byl v obou
skupinach srovnatelny a je detailné po-
psan v diskutovaném ¢lanku. Primeérna
hladina E, v den podani davky lidského
choriového gonadotropinu (human
chorionic gonadotropin — hCG) (indukce
ovulace) ¢inila u pacientek stimulova-
nych letrozolem prlimérné 427 oproti
1 325 pg/ml u pacientek stimulovanych
anastrozolem (signifikantni rozdil).

Posledni, ¢tvrta otdzka (preventivni
stimulace pfed podanim neoadjuvantni
chemoterapie) je rozebrana ve studii
Azima et al [10]. Sledovala onkologic-
kou bezpec¢nost — konkrétné miru reci-
div a OS u pacientek stimulovanych let-
rozolem v kombinaci s FSH a agonisty
GnRH (n =79) s kontrolni skupinou, kterd
IVF odmitla (n = 136). V obou skupinach
byla pacientkdm nabidnuta ovaridlni sti-
mulace pfed zahdjenim adjuvantni che-
moterapie (tedy jina situace nez u pred-
chozich studii). Ve skupiné pacientek,
které podstoupily IVF, byla primérna
nejvyssi hladina E, 405 pg/ml. Primérna
doba sledovani cinila 23,4 mésice v ra-
meni s IVF a 33,05 mésice v kontrolnim
rameni. Nebyl prokazan signifikantni
rozdil v dobé do recidivy mezi rameny.

Diskuze
Celkem 19 % ptipadl BC je zachyceno
u pacientek mladsich 50 let [1]. Pfestoze

je progndza mladych Zen s touto dia-
gnoézou horsi, davaji i témto pacientkdm
soucasné moznosti onkologické écby
sanci na uplné vyléceni a jejich zara-
zeni zpét do bézného zZivota. K tomu
patfi i diskuze o naplnéni reprodukénich
pland.

Vysledky uvedenych metaanalyz [3,4]
hovoli zcela jednoznaéné ve prospéch
bezpecnosti gravidity po ukonceni on-
kologické lécby. Je zde tfeba zdlraznit
nutnost odliseni pfipadl BC v gravidité
od gravidity po ukoncené Ié¢bé. Tento
rozdil, stejné jako eliminace HME, byl
ve zminénych metaanalyzidch nalezité
diskutovan.

Bylo prokazano, ze chemoterapie
v rezimech CMF ¢i AC vede k predcas-
nému ovaridlnimu selhani u 40letych
pacientek v 78, resp. 38 % pripadu [6].
Pravdépodobnost narlista se zvy3ujicim
se vékem. Kazdy cyklus podané chemo-
terapie prispiva ke snizeni véku meno-
pauzy [11], ktery se snizuje i u Zen, které
maji bezprostiedné po ukonceni che-
moterapie ovulaci zachovanou. V kom-
binaci s 5letym uzivdnim tamoxifenu
po dokonceni terapie mize toto pred-
stavovat zasadni prekazku v zaméru na-
plnit reprodukéni plany. Nékteré studie
faze 11 [12] naznacily, Ze by cetnost che-
moterapii navozené amenorrhey mohla
byt snizena chemoprotekci ovarii po-
moci analog GnRH. V letosnim roce byla
na toto téma publikovdna obsahla me-
taanalyza [13], kterd hodnotila data
z lé¢by 873 pacientli randomizovanych
k podéni ¢i nepodéni analog GnRH. Fi-
nalni analyza prokazala protektivni vliv
analog GnRH stran prezervace ovarialni
funkce (predcasné ovarialni selhani
se vyskytlo u 14, resp. 31 % pacientek;
OR 0,38) a neprokazala rozdil v dobé do
recidivy (preziti bez nemoci) ¢i OS mezi
rameny. Obecné je udavéano, ze pravdé-
podobnost vyskytu chemoterapii na-
vozené amenorrhey se pohybuje mezi
10 a 40 %.

V ramci naplnéni reprodukénich pland
mohou starsi pacientky oSetfujiciho on-
kologa Zadat o zkraceni doby podavani
adjuvantni hormondlni terapie, at uz
se jedna o tamoxifen ¢i kombinaci in-
hibitoru aromatazy s analogem GnRH.
Bylo v3ak prokazéno, ze takové zkra-
ceni mUze vést ke snizeni OS [14].V sou-

casnosti bézi prospektivni studie POSI-
TIVE (Pregnancy Outcome and Safety of
Interrupting Therapy for Women With
Endocrine Responsive Breast Cancer),
kterd ma za cil posoudit bezpecnost pre-
ruseni hormonalni terapie (tamoxifen,
analog GnRH s tamoxifenem nebo s in-
hibitorem aromatdazy) az na 2 roky za
Ucelem poceti, téhotenstvi a kojeni.

Perinatologickymi vysledky gravidit
po |é¢bé BC se zabyvala studie Langa-
gergaard et al [15], retrospektivné byly
porovnany perinatalni vysledky 216 po-
rodl matek s BC v osobni anamnéze
s kontrolni skupinou. Nebyl nalezen
zadny signifikantni rozdil v incidenci
potrat(l, gestacniho stafi pfi porodu, po-
rodni vahy, mrtvorozenosti ¢i vyskytu
vrozenych vad. Naproti tomu Dalber-
gova Svédska retrospektivni studie [16]
prokazala, ze matky, které prodélaly BC,
byly signifikantné vice ohrozeny pred-
¢asnym porodem, nizkou porodni hmot-
nosti a vyssi pravdépodobnosti malfor-
mace plodu. S ohledem na zavéry této
studie by pravdépodobné méla byt ta-
kova téhotenstvi intenzivnéji sledovana.

Jednim z hlavnich faktord v procesu
karcinogeneze malignit prsu je vliv es-
trogenu. Obavy ze zvyseni hladin to-
hoto hormonu v ramci ovaridlni stimu-
lace patfik faktor(im, proc je pacientkdm
s BC v osobni anamnéze ¢asto doporu-
¢ovano IVF radéji nepodstupovat. Vyse
zminéné prace dokladaji, Zze pfi po-
uziti vhodného stimula¢niho proto-
kolu - konkrétné letrozolu v kombinaci
s FSH a agonisty GnRH - je mozné ne-
pfesahnout hladinu E, béznou pro fy-
ziologicky menstrua¢ni cyklus. Ve viech
zminénych studiich byly intenzivné mo-
nitorovany hladiny E, v pribéhu stimu-
lovaného cyklu s moznosti dodate¢ného
podani inhibitor(i aromatézy pfi jejich
nezadoucim zvyseni. Je tedy zfejmé, ze
provedeni ovarialni stimulace v této in-
dikaci patfi do rukou profesionélniho
tymu se zkuSenostmi v tomto oboru.
Konkrétni detaily letrozolového proto-
kolu jsou popsany ve zminéné praci [10]
a pfesahuji rozsah tohoto prehledového
¢lanku.

Byla sledovana [10] onkologickd bez-
pecnost ovaridlni stimulace provedené
pfed podanim adjuvantni chemotera-
pie. V souboru 215 pacientek nebyl pfi
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sledovani trvajicim 23 mésicl zazname-
nan vyssi pocet recidiv po provedeni IVF
nez v kontrolni skupiné.

Bylo prokazano, ze stimulace a odbér
oocytl zahajeni chemoterapie neoddali.
Mezi stanovenim diagndézy a zahdjenim
adjuvantni chemoterapie pacientka ab-
solvuje nékolik krokl (zarazeni do me-
zioborového seminare, indika¢ni po-
hovor s gynekologem ¢&i chirurgem,
zafazeni do opera¢niho programu, ope-
race, cekani na vysledek definitivni his-
tologie aj.), béhem kterych je mozno
realizovat min. jeden stimulacni cyklus.
Je mozno jej zahdjit bez ohledu na ak-
tudlni fazi menstruacni periody. Produk-
tem stimulace mize byt zamrazené em-
bryo (pokud ma pacientka partnera) ci
vitrifikované oocyty. Vysledky této me-
tody se v posledni dobé vyrazné zlepsily.
V ptipadé casové tisné je mozno ode-
brat ovarialni tkan k nasledné autotrans-
plantaci. Konkrétni metody asistované
reprodukce, které nésleduji po odbéru
oocyt(, jsou podrobné popsany v pre-
hledovém ¢lanku publikovaném v Kli-
nické onkologii v roce 2016 [17].

Profit Ize ocekavat zejména u pacien-
tek starsich 35 let, u kterych predpokla-
dame nizsi efekt chemoprotekce ova-
rif pomoci agonistd GnRH a které po
pfipadném dokonceni terapie tamo-
xifenem budou ve véku, kdy mdze mit
i mirné snizeni ovarialni rezervy vyrazny
dopad na fertilitu.

Lécba takovych pacientek vyzaduje
multidisciplindrni pfistup, v némz hraje
dominantni roli o3etfujici onkolog
ohledné indikace adjuvantni chemote-
rapie a gynekolog provadéjici operaci
a fidici stimula¢ni cyklus.

Planovani lécby se miize zkomplikovat
i informaci o pfipadné mutaci jednoho
z tumor supresorovych genl spjatych
s vyskytem BC v mladém véku (BRCA2,
BRCA1, CHEK2 aj.). Pfestoze bylo na zvi-
fecich modelech prokazéno, Ze nosicky
mutace genli BRCA1/2 maji oproti bézné
populaci nizsi ovarialni rezervu [18], ne-
bylo v této skupiné pacientek doposud
jasné zdokumentovano snizeni fertility.
Problematika chemoterapii indukova-
ného predc¢asného ovaridlniho selhani
byla pfedmétem multicentrické studie,
ktera prokazala podobné rizikové fak-
tory jako v bézné populaci bez speci-

fickych konsekvenci pro nosi¢cky mutaci
gend BRCA1/2 [19]. Ohledné bezpec-
nosti gravidity po ukonceni lé¢by BC
u nosi¢ek mutaci gent BRCA1/2 je k dis-
pozici velice malo studii. Prace na malych
souborech naznacuji, Zze by se parametry
nemély lisit od bézné populace [20].

S problematikou fertility u pacientek
s BC ¢i nosi¢ek mutaci tumor supresoro-
vych genu je ¢asto konfrontovan kazdy
klinicky onkolog ¢i onkogynekolog. Pfi
zodpovidani téchto otazek je tfeba pec-
livé zvazit, jsou-li nase rozhodnuti zalo-
Zena na ddkazech, ¢i pouze na domnén-
kach. Studie pfindsejici data, o kterd se
je mozné pfi argumentaci opfit, jiz pro-
béhly a mély by byt reflektovany pfi se-
stavovani lé¢ebného planu zejména
u mladych pacientek, které nemaji své
reprodukéni plany ukonceny.

Zaveér

Vyse uvedené studie nabizeji dostatek

argumentl k zodpovézeni ¢tyf zminé-

nych otazek.

1. Nezvysuje nasledné téhotenstvi prav-
dépodobnost recidivy? Uvedené meta-
analyzy na velkych souborech pacientek
prokézaly, Ze po dokoncené lé¢bé BC je
vliv gravidity na prognézu pfinejmen-
$im neutrdlni. Vétsina prokazanych praci
popsala pfiznivy efekt stran OS. Je tieba
disledné odlisit pripady gravidity po
Ié¢bé BC od pripadd BC v gravidité.

2. Jak snizi podana chemoterapie ferti-
litu? Ke snizeni ovaridlni rezervy do-
chazi pfi podani chemoterapie vzdy.
Proménné predstavuji mimo jiné
pocet cykll, rezim chemoterapie (i
vék pacientky. Je mozné vyuzit pro-
tektivni vliv analog GnRH.

3. Je mozné bezpecné provést ovaridlni
stimulaci u zen, kterym hrozi po po-
déani chemoterapie ovaridlni selhani?
Je dostupny bezpecny stimulacni pro-
tokol, ktery nezvysi hladinu E, nad
hodnoty bézné pro menstruacni cy-
klus. Tuto stimulaci je mozno bez-
pecné vlozit mezi okamzik stanoveni
diagnézy BC a zahajeni chemoterapie,
aniz by tato byla oddalena.

4. Je bezpecné nabidnout Zendm ova-
ridIni stimulaci preventivné pred po-
danim adjuvantni chemoterapie?
Vzhledem ke snizené fertilité po do-
konceni onkologické Ié¢by a zajisto-

vaci 1é¢by antiestrogeny je vhodné
pacientkdam nabidnout moznost od-
bérl oocytl pro pfipad, Ze by se roz-
hodly v budoucnosti naplnit své re-
produkéni plany.

Takova lécba by méla byt poskyt-
nuta ve specializovaném centru, které
se zabyva jak asistovanou reprodukci,
tak Ié¢bou BC.
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REVIEW

Meta-Analysis of BRCAT Polymorphisms and

Breast Cancer Susceptibility

Metaanalyza polymorfizmd v BRCAT a nachylnost k nadordm prsu

Ghafouri-Fard S., Dianatpour A., Faramarzi S.

Department of Medical Genetics, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran

Summary

Background: BRCAT codes for a tumor suppressor protein involved in DNA repair. Based on the
role of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the modification of gene expression and
function and the existence of certain SNPs within 3’-untranslated region of BRCAT with the
ability to change binding sites for mirRNAs, several association studies have been designed to
explore the significance of SNPs within BRCAT gene in conferring breast cancer (BC) risk. This
study aims to assess the relationship between BRCAT SNPs and BC using meta- analysis. Aim:
To conduct a meta-analysis for retrieving case-control studies on the associations between the
rs11655505, rs1799966, rs3737559, rs1799950, rs799917 and rs16941 BRCAT polymorphisms
and BC. The pooled odds ratios and its 95% confidence intervals were measured using fixed
and random model to define the association between these polymorphisms and BC risk. Con-
clusion: No significant association was found for any of these polymorphisms and BC risk in the
allelic, homozygote, dominant or recessive models. Overall, our study implies that the men-
tioned polymorphisms are not associated with BC risk. However, our study did not exclude
the possible contribution of other SNPs within this gene in BC nor substantial contribution of
multiple variants within this gene in conferring BC risk.

Key words
BRCA1 - breast cancer — meta-analysis

Souhrn

Vychodiska: BRCAT kéduje nadorové supresorovy protein, ktery je zapojen do DNA oprav. Na
zakladé role jednonukleotidovych polymorfizm(i (SNPs) v modifikaci genové exprese a funkce
a existence nékterych SNP v 3"-nepiekladané oblasti genu BRCAT se schopnosti zmény vazeb-
nych mist pro miRNA bylo publikovano nékolik asocia¢nich studii za i¢elem zjisténi vyznamu
SNP v oblasti genu BRCAT ve srovnani s rizikem nadoru prsu (BC). Tato studie se zaméfila na
zjisténi vztahu mezi SNP v BRCAT a BC pfi pouziti metaanalyzy. Cil: Provést metaanalyzu ze stu-
dii, které se zaméfily na asociaci mezi BRCAT polymorfizmy rs11655505, rs1799966, rs3737559,
rs1799950, rs799917 a rs16941 a BC. Slou¢ené poméry pravdépodobnosti a intervaly spolehli-
vosti na hladiné 95 % byly méreny za pouZziti pevného a nahodného modelu za tcelem defino-
vat souvislost mezi témito polymorfizmy a rizikem BC. Zdvér: U Zadného z téchto polymorfizm(i
nebylo nalezeno zadné vyznamné spojeni v alelickych, homozygotnich, dominantnich nebo
recesivnich modelech s rizikem BC. Celkové nase studie naznacuje, Ze zminéné polymorfizmy
nejsou spojeny s rizikem BC. Nicméné nase studie nevylucovala ani mozny piinos jinych SNP
v tomto genu v BC ani vyznamny pfinos vice variant v ramci tohoto genu pfi ur¢ovani rizik BC.

Klicova slova
BRCAT - nadory prsu — metaanalyza
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Introduction

Breast cancer (BC) as the most common
malignancy among women is associated
with high mortality and morbidity [1].
Several susceptibility loci have been
detected for this disorder [2-4]. BRCAT,
located on chromosome 17g21, has
been the first cancer susceptibility
gene detected through a linkage study
in families with early onset of the
disease [5]. BRCAT gene as a prototype
of tumor suppressor genes participates
in protection of intact chromosome
structure [6]. Highly penetrant variants
of this gene explain less than 20% of
the genetic risk of BC [7]. The polygenic
model for BC emphasizes the existence
of numerous low penetrance high risk
alleles that totally confer BC risk [8].
Consequently, more common variants
in BRCAT might also been associated
with BC risk [8]. Considering the role of
single nucleotide polymorphisms (SNPs)
in modification of gene expression and
function and the existence of certain
SNPs within 3’-untranslated region of
BRCAT with the ability to change bind-
ing sites for microRNAs (miRNAs), several
association studies have been designed
to explore the significance of SNPs
within the BRCAT gene in conferring
BC risk [9-11]. However, discrepancies
have been detected in the results of
such studies, which can be attributed to
the heterogeneity of patients’ samples,

5,560 citations identified
in PubMed, EMBASE and Google
Scholar according to search strategy

small sample sizes and ethnic origin of
patients. Consequently, we conducted
a systematic search and meta-analysis
to reach a more accurate answer to the
question regarding the extent of the
contribution of BRCAT genomic variants
in BC susceptibility.

Methods

Search for relevant articles

To find suitable studies for the present
meta-analysis, we searchedinthe PubMed,
Google Scholar, EMBASE and Web of
Science databases until January 2018 us-
ing the following key words - ’breast
cancer’or‘breast tumor’with '‘BRCAT gene
polymorphism’ or ‘BRCAT gene single
nucleotide polymorphism’or 'BRCAT gene
SNPs" or 'BRCAT gene SNP'. Besides, the
articles were filtered with the terms
'rs11655505’ or rs1799966’ or 'rs3737559’
or'rs1799950'or rs799917'or 'rs16941.We
confined searches to full English articles.
The collected studies were entered in the
meta-analysis if a) the study provided
association between the BRCAT genetic
polymorphisms and the susceptibility to
BC, b) the study was designed as a case-
control study, c) genotype/allele data of
the polymorphism(s) were provided in
the study. Case reports, editorials and
cell culture experiments were excluded
from the meta-analysis. Schema 1 shows
the process of selection of studies for
inclusion in the meta-analysis.

4,978 were excluded

\]

582 reports were reviewed
for inclusion

Y

based on reading titles and abstracts

487 were filtered (review publications,
_ meta-analysis, duplicate publications,

\]

95 full-text articles retrieved
for detailed evaluation

not case control study, not English etc.)

79 publications were excluded

\J

16 studies included
in the meta-analysis

due to lack of sufficient data
(lack of genotype data,
no matched control group etc.)

Y

Schema 1. A systematic flow chart demonstrating the course of selection of articles for

this meta-analysis.

Data extraction

All manuscripts were evaluated by two
authors (Dianatpour A. and Faramarzi S.)
according to the inclusion and exclusion
criteria. The first author’s name, year
of publication, ethnicity of study
participants, source of DNA (blood or
breast tissue) used for SNP genotyping,
total number of cases and controls and
genotype distribution were collected.
The studies were scored based on the
Newcastle-Ottawa scale (NOS), [12] and
those with NOS scores more than 6 were
chosen for Hardy-Weinberg equilibrium
(HWE) analysis.

Statistical analysis

The analyses were carried out in SPSS
version 20 (IBM Analytics, USA) and
RevMan version 5.3. The association
between BRCAT polymorphism (rs11
655505, rs1799966, rs3737559, rs1799
950, rs799917 and rs16941), and suscep-
tibility of BC was assessed from the
case-control studies through evaluation
of odds ratios and 95% confidence
intervals (Cl). Moreover, we computed
the pooled odds ratios and Cls for each
SNP and assessed their significance
of association with BC risk using P va-
lues in four genetic models including
allelic(wild type (W) vs.minor(M)),homo-
zygote (WW vs. MM), dominant (WW+WM
vs. MM) and recessive (WW vs. WM+MM).
Chi-square based Q statistic test and
I statistics were applied for assessment
of the heterogeneity between the se-
lected studies. Based on the value of I,
the random-effects (DerSimonian
and Laird’s method) or fixed effects
model were applied. The results were
demonstrated as forest and funnel
plots, which show the association of
BRCAT genetic polymorphisms with BC
and the possible existence of publication
bias in the meta-analysis, respectively
(Tab. 1).

Results

Features of studies included

in the meta-analysis

After initial screening of relevant publi-
cations, 95 full text original researches
were found. After exclusion of papers with
insufficient genotype data and matched
control groups, 16 studies remained.
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Tab. 1. Association between the individual study characteristics and BRCAT polymorphisms.

Genotype Genotype

frequency frequency

in controls in cases
First author’s Source .. No. of No. of NOS HWE/
name Year  Country of DNA Ethnicity cases controls WW- WM MM WW WM MM Score Chi-Square
rs11655505
Chanetal. 2009 China blood Asian 368 375 109 197 69 143 164 61 7 0.2242/1.48
Verderioetal. 2009 several blood several 2,939 2,783 1,271 1,205 307 1,307 1,258 374 8 0.3999/0.71
Hasanetal. 2012 India tissue '”dr‘i’;gr:“e' 29 26 7 13 6 5 17 7 6 09939/571
Bielinskaetal. 2013 Poland blood POIISh 1,673 1,590 752 691 147 774 731 168 7 0.5149/0.42

Caucasian

Hasanetal. 2013 India  blood '”dr‘i’;gr:“e' 352 380 140 169 71 133 167 52 7  0.1179/2.44
rs1799966
Johnsonetal. 2007 UK blood Caucasian 469 2,463 1,1201,093 250 213 193 63 7 0.4853/0.49
eDtoaTbemOWSky 2009 Denmark blood Caucasian 1,198 4,119 1,850 1,834 435 557 508 133 7  0.5353/0.38
Wu et al. 2013 several blood several 317 386 162 182 42 132 143 42 8 0.3885/0.74
rs3737559
Baynes et al. 2007 UK blood - 2,186 2,277 1,893 362 22 1,834 337 15 7 0.3139/1.01

AL-Eitanetal. 2017 Jordan blood Arabs 222 217 182 34 1 185 33 4 6 0.6599/0.19

rs1799950

Cox et al. 2005 USA blood = 1,235 1,624 1,413 206 5 1,065 165 5 7 0.3830/0.76
Baynes et al. 2007 UK blood - 2,182 2,273 2,004 256 13 1,955 221 6 7 0.1252/2.35
Seymouretal. 2007 Iltaly blood Caucasian 252 60 46 14 0 210 40 2 6  0.3063/1.05
Johnsonetal. 2007 UK blood Caucasian 472 2,460 2203 250 7 393 75 4 7  0.9737/0.001

eDt°aTbem°WSky 2009 Denmark blood Caucasian 1,200 4,119 3,589 513 17 1,048 147 5 7 0.7706/0.09
rs799917

Huo et al. 2009 China  blood Asian 568 624 255 285 84 215 283 70 7  0.7573/0.09
eDt°aTbem°W5ky 2009 Denmark blood Caucasian 1,201 4,119 1,756 1,896 467 550 496 155 7  0.1871/1.74
Wang et al. 2009 China  blood Asian 1,004 1,008 403 463 142 381 483 140 8  0.6264/0.24
Wu et al. 2013 several blood several 335 408 120 211 77 108 164 63 8 0.3535/0.86
Hasan et al. 2013 :fa”tf:; blood Arabs 100 100 30 36 34 31 37 32 7  00053/7.77
rs16941

eDtoaTber”OWSky 2009 Denmark blood Caucasian 1,199 4,120 1,854 1,835 431 563 491 145 7  0.4630/0.54

Ricks-Santi et al. 2013 USA blood Caucasian 974 1,737 796 767 174 441 428 105 6 0.5871/0.29

NOS - Newcastle-Ottawa scale, HWE - Hardy-Weinberg equilibrium
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Case Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 rs11655505
Bielinska 2013 1067 3346 985  3MB0 297% 1.04 [0.54 1.16]
Chan 20049 286 T36 335 T50 8.8% 079 [0.64, 0.97] ——
Haszan 2012 H k] 25 52 0.5% 1.24 [0.59, 2.62]
Haszan 2013 271 To4 311 TEO T.9% 0.90[0.73 1.11] "
Wardeario 2009 2006 5878 1819 5566 531% 1.07 [0.59,1.15] r
Subtotal (95% CI) 10722 10308 100.0% 1.02 [0.97, 1.08]
Total events 3661 34748

Heterageneity: Chi®= 904, df=4 (P = 0.06); F= 96%
Testfor overall effect: Z=0.80 (P =0.43)

1.1.2 rs1799966

Dambernowsky 2009 774 2386 2704 B238 B2T7% 0.98 [0.89, 1.08] L 3
Johnson 2007 3149 938 158493 49J6 25 6% 1.08 [0.53,1.25] =
W 2013 227 634 266 V21T % 1.06 [0.85,1.32] -1
Subtotal (95% CI) 3968 13936 100.0% 1.01 [0.94, 1.09] L 2
Total events 1320 4563

Heterogeneity: Chif=1.40, df=2 (P =0.50); F=0%
Testfor overall effect Z=0.32 (P =0.79)

1.1.3 rs3737559

AL-Eitan 2017 41 444 36 434 8.3% 1.12[0.70,1.80] N R
Baynes 2007 J6Y 4372 406 4554 91 .7% 0.94 [0.81, 1.04] ‘!
Subtotal (95% CI) 43816 4988 100.0% 0.95[0.83,1.10]

Total events 408 4472

Heterogeneity, Chif= 054, df=1 (P =046}, F= 0%
Test for averall effect: Z= 0.69 (P = 0.49)

1.1.4 rs1799950

Baynes 2007 233 4364 282 4546 34.2% 0.85[0.71,1.02] —

Cox 2005 175 2470 216 3248 227% 1.07 [0.87,1.32] -
Dombernowsky 2009 157 2400 547 B238 302% 0498 [0.82 1.18] ——
Johnson 2007 83 944 264 4820 102% 1.70[1.31, 2.20] e
Seyrmour 2007 44 a04 14 120 2.T% 072 [0.38 1.37] — 1
Subtotal (95% CI) 10682 21072 100.0% 1.02 [0.93,1.13] &»

Total events 92 1323

Heterogeneity: Chi*= 2044, df= 4 (P =0.0004); F=80%
Testfor overall effect Z=048 (P =063

1.1.5rs799917

Dambernowsky 2009 a06 2402 2830 8238 466% 0.97 [0.88, 1.08] L
Hasan 2013 101 200 104 200 2.8% 0.94 [0.64, 1.34] e
Huo 2009 423 1138 453 1248 14.49% 1.04 [0.88,1.23] -
Wang 2009 TE3 2008 74T 201B 254% 1.04[0.52 1.18]

W 2013 250 670 365 216 10.3% 0.94 [0.77, 1.16] %
Subtotal (95% CI) 6416 12518 100.0% 0.99 [0.93, 1.06]

Total events 2383 44949

Heterageneity, Chi*=1.49 df=4 {P=0.33), F=0%
Test for overall effect Z=0.22 (P =083

1.1.6 rs16941

Domhbernowesky 2009 781 2398 2B9Y 8240 EB0.3% 0.99 [0.50, 1.049]
Ricks-Santi 2013 38 1948 1119 3474 397% 1.03[0.82, 1.16]
Subtotal (95% Cl} 4346 11714 100.0%  1.01[0.93, 1.09]
Total events 1419 3812

Heterageneity: Chi®= 023, df=1 {P=063); F=0%

Test far overall effect: Z=0.20 (P =0.84)

0.2 05 2 5
Decreased Risk Increased Risk

Testfor subgroup diferences: Chi®=1.23, df=a(FP=0.94), F=0%

Graph 1. Forest plot of the risk for BRCA1 polymorphisms in allelic model. The error bars indicate 95% Cl. Solid squares represent
each study in the meta-analysis. Solid diamonds represent pooled OR.
Cl - confidence interval, OR - odds ratio, M-H — Mantel-Haenszel method
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Case Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 rs11655505
Chan 2003 A1 204 g8 178 11.0% 067 [0.44, 1.03] ]
Hasgan 2013 52 183 71211 101% 0.77 [0.50,1.18] T
Bielinska 2013 168 8472 147 899 Z62% 111 [087, 1.47] -
Werderio 2009 ard4 1681 307 15738 522% 1.18[1.00, 1.40]
Hasgan 2012 T 12 f 13 0.5% 1.63[0.34, 7.85] 4%
Subtotal {95% CI) 3024 2879 100.0%  1.07 [0.94,1.21]
Total events AR2 600
Heterageneity: Chi*= 863 df=4 (P=007); = 53%
Test for overall effect Z2=1.05 (F = 0.249)
1.2.2 rs1799966
Dambernowsky 2009 133 640 435 2785 B34% 1.02 [0.82, 1.26] n
Wiy 2013 42 174 42 204 11.4% 1.23[0.76, 1.849] I
Johnson 2007 63 276 250 1370 25.2% 1.33[0.97,1.81] Tl
Subtotal {95% CI) 1140 3859 100.0%  1.12[0.95,1.32] *
Total ewents 238 TaT
Heterogeneity: Chi®= 204, di= 2 (P =0.36); F= 2%
Test for overall effect 2=1.31 (P=0.149)
1.2.3rs3737559
Baynes 2007 15 18449 22 1915 95.6% 0.70 [0.36, 1.36] —.'—
AL-Eitan 2017 4 188 1 183 4.4%  3.94[0.44 35.54]
Subtotal {95% CI) 2038 2098 100.0%  0.85[0.46, 1.56] =
Total ewents 18 23
Heterageneity: Chi= 217, df=1{P=014); = 54%
Test for overall effect 2= 053 (P = 0.5949)
1.2.4 rs1799950
Baynes 2007 A 1961 13 2017 46.3% 0.47[0.18,1.248] ——
Dombernowsky 2009 5 1053 17 3606 27.7% 1.01 [0.37, 2.74] .
Seyrmour 2007 2 N2 a 45 29% 1.10][0.05, 23.39]
Cox 20045 a 1070 a 1418 159.58% 1.33[0.38, 4.549] R —
Johnson 2007 4397 el TE%  3.20[0.593 10849 T
Subtotal {95% CI) 4693 9297 100.0%  0.98 [0.58, 1.67] £
Total ewents 22 42
Heterageneity: Chi®= 595 df=4 (F=020) F= 33%
Test far overall effect Z=0.07 (P = 0.94)
1.2.5 rs799917
Wity 2013 63 171 Y187 11.4% 0.91 [0.60, 1.39] T
Hasan 2013 a2 A3 kL] A4 4.2% 0.91 (0,45, 1.83] .
Huo 20049 T 285 g4 339 14.6% 0.9%9 [0.69, 1.42] —
Wiang 2009 140 &1 142 545 256% 1.04 [0.79,1.37] -
Dambernowsky 2009 1858 704 467 22213 443% 1.06 [0.86, 1.30] -
Subtotal {95% CI) 1745 3368 100.0%  1.02 [0.89,1.17] L ]
Total ewents 460 ao4
Heterogeneity, Chi®= 087, df= 4 (P =097), F= 0%
Testfor owverall effect 2= 030 (F=0.76)
1.2.6 rs16941
Ricks-Santi 2013 1058 546 174 970 38.4% 1.09[0.83, 1.4
Dambernowsky 2009 144 708 431 2785 B1E6% 1.11 [0.80, 1.37] F
Subtotal {95% CI) 1254 3255 100.0%  1.10[0.93, 1.30]
Total ewents 250 A05

Heterogeneity, Chi®= 0.01, df=1 (P =092), F= 0%
Test for overall effect £=113 (P =0.26)

Testfor suboroup differences: Chi*= 146, df= 8 {F =091 F=0%

0.02

1
0.1 10 50
Decreased Risk Increased Risk

Graph 2. Forest plot of the risk for BRCA1 polymorphisms in homozygote model. The error bars indicate 95% Cl. Solid squares repre-
sent each study in the meta-analysis. Solid diamonds represent pooled OR.
Cl - confidence interval, OR - odds ratio, M-H — Mantel-Haenszel method
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Case Control Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

1.3.1 rs11655505

Zhan 2009 224 368 266 37A 23.0% 0.64 [0.47, 0.88]
Hasan 2013 219 3|2 240 380 5.8% 096 [0.71,1.30]
Bielinska 2013 899 1673 838 1590 I .0% 1.04 [0.81,1.20]
Werderio 20049 1632 2839 1A812  2¥83  5349% 1.05[0.94, 1.16]
Hasan 2012 24 L] 18 26 0.3% 1.77 [0.48, 6.4A]
Subtotal (95% Cl) 5361 5154 100.0%  1.01[0.94,1.09]
Total events 24999 2874

Heterogeneity: Chi®= 9.82 df=4 (P =0.04); F= 59%
Testfor overall effect £=0.27 (P=0.78)

1.3.2 rs1799966

Dombernowsky 2009 641 1188 2260 4118 B30% 0.94 [0.82,1.07]
Johnson 2007 286 469 1343 2463 258% 1.00([0.82,1.22]
Wi 2013 136 7 224 386 111% 1.01 [0.74,1.37]
Subtotal (95% CI) 1984 6968 100.0%  0.96 [0.87,1.07]
Total events 1082 3836

Heterogenaity: Chit= 0,42, df= 2 (P = 0.81); F= 0%
Testfor overall effect Z= 0.72 (P = 0.47)

1.3.3 rs3737559

Baynes 2007 352 2186 384 2277 915%  0.85[0.81,1.11]
AL-Eitan 2017 v 222 s 217 85% 104063, 177
Subtotal (95% CI) 2408 2494 100.0%  0.95[0.82, 1.11]
Total events 389 419

Heterogeneity: Chif= 012, df= 1 (P = 0.73); F= 0%
Testfor overall effect Z= 0.6 (P = 0.54)

1.3.4 rs1799950

Seyrmour 2007 42 252 14 B0 2.7% 0.66 [0.33, 1.30]
Eaynes 2007 227 2182 268 2273 34.2% 087 [0.72,1.04]
Dombernowsky 2009 152 1200 530 4119 30.3% 088 081,119
Cox 2005 170 1235 211 1624 22.8% 1.07 [0.86,1.33]
Johnson 2007 T4 472 257 2460 10.0% 1.72[1.31,2.27]
Subtotal (95% CI) 5341 10536 100.0%  1.03[0.92,1.14]
Total events 670 1281

Heterogeneity, Chi®=18.90, df= 4 {P = 0.000&); F=T79%
Testfor overall effect 2= 050 (P =062

1.3.5rs799917

W 2013 227 335 288 408 BE% 0.88[0.64,1.200
Dombernowsky 2009 651 1201 2363 4118 51.1% 088077, 1.000
Hasan 2013 B3 100 7o 100 2.3% 085052, 1.74]
YWang 2009 623 1004 G605 1008 24.0% 1.09[0.81,1.300
Huo 2009 353 568 369 624 139% 1.13[0.50,1.43]
Subtotal (95% CI) 3208 6259 100.0%  0.97 [0.88, 1.06]
Total events 1823 695

Heterogeneity, Chi®= 596 df=4 (P =020}, F= 33%
Testfor overall effect 2= 0.74 (P = 0.48)

1.3.6 rs16941

-l 4
1

Dambernawesky 2009 G36 1199 2266 4120 H1.0% 0.92[0.81,1.04] 1
Ricks-Santi 2013 533 474 941 1737 300% 1.02[0.87,1.200
Subtotal (95% Cl) 2173 5857 100.0%  0.96 [0.87,1.06] [
Total events 1169 3207
Heterogeneity: Chi®= 094, df=1 {P=0233); F=0%
Testfor overall effect: £=0.75 (P = 0.45)
} } }
0oz 0. 10 a0

Testfor subaroup differences: Chi*=1.77, df=a8(F =088, F=0%

Decreased Risk Increased Risk

Graph 3. Forest plot of the risk for BRCA1 polymorphisms in dominant model. The error bars indicate 95% Cl. Solid squares represent

each study in the meta-analysis. Solid diamonds represent pooled OR.
Cl - confidence interval, OR - odds ratio, M-H — Mantel-Haenszel method
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Case Control Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.4.1 1511655505

Hasan 2013 52 352 71 380 11.0% 0ra[0a1,113
Chan 2003 61 368 69 s 107% 0.88 [0.60,1.29]
Hasan 2012 T 29 g 26 0.9% 1.06 [0.30, 3.69]
Bielinska 2013 168 1673 147 1880 2545% 110087, 1.38]
Yerderio 2009 374 2838 307 2TE3 51.8% 1.18[1.00,1.38]
Subtotal (95% CI) 5361 5154 100.0%  1.08 [0.98, 1.21]
Total events A2 GO0

Heterogeneity: Chi®= 543, df= 4 (P=0.29), F= 26%
Testfor overall effect £=122{P=022)

1.4.2 rs1799966

Dombernowsky 20049 133 1148 435 4119 B31% 1.06 [0.86, 1.30]
Wiy 2013 42 317 42 386 11.9% 1.25[0.79,1.97]
Johnsan 2007 B3 4649 250 2463 251% 1.37[1.02,1.85]
Subtotal (95% CI) 1984 6968 100.0%  1.16 [0.99, 1.36]
Total events 238 2T

Heterageneaity: Chif= 213, df= 2 (P=034); F= 6%
Test for overall effect Z=183 (F=0.07)

1.4.3rs3737559

Baynes 2007 15 2186 22 2277 956% 0.71 [0.37,1.37]
AL-Eitan 2017 4 222 1 27 4.4% 396 [0.44, 35.75]
Subtotal (95% CI) 2408 2494 100.0%  0.85[0.46, 1.57]
Total events 14 23

Heterogeneity: Chi®= 218, df=1 (P=014); F=54%
Test for overall effect Z= 051 (P = 0.61)

1.4.4 rs1799950

Baynes 2007 B 2182 13 2273 454% 048018, 1.26]
Dambernowsky 2009 A 1200 17 4119 27 6% 1.01 [0.37, 2.74]
Seymoaur 2007 2252 0 G0 29%  1.21[0.0B, 25.48]
Cox 2004 A 1235 5 1624 15.45% 1.32[0.38, 4.56]
Johnsan 2007 4 472 7 2MEBD 81% 3.00[0.87,10.27]
Subtotal (95% CI) 5341 10536 100.0%  0.98 [0.58, 1.67]
Total events 22 L]

Heterageneity: Chi*= 549, df=4 (F=0.24);, F= 2T%
Test for overall effect Z=0.07 (P = 0.94)

1.4.5rs799917

Huo 2009 TO 568 a4 G624 154% 0.90 [0.64,1.27]
Hasan 2013 32 100 34 100 51% 0.91 [0.51, 1.68]
Vyang 2009 140 1004 142 1008 268% 099077 1.27]
Wi 2013 B3 334 7 408 12.4% 1.00[0.63, 1.44]
Dombernowsky 20049 186 1201 467 4119 40.3% 116 [0.95, 1.41]
Subtotal (95% CI) 3208 6259 100.0%  1.04[0.92,1.18]
Total events 4E60 an4

Heterageneity: Chi®= 2.25, df=4 (F =069, F=0%
Testfor overall effect Z=062 (F=0454)

1.4.6 rs16941

Ricks-Santi 2013 106 974 174 1737 35.5% 1.09[0.84,1.40]
Dombernowsky 20049 145 1143 431 M20 BOAS% 118 [0.96, 1.44]
Subtotal (95% CI) 2173 5857 100.0%  1.14[0.97,1.34]
Total events 250 B05

Heterageneity: Chi*=0.24, df=1 (F=062);, F=0%
Test for overall effect Z=1.64 (P =0.10)

—.__

0.02
Testfor subgroup differences: Chi*=2.22, df= 5 (P=082 F=0%

0.1 11 50
Decreased Risk Increased Risk

Graph 4. Forest plot of the risk for BRCA1 polymorphisms in recessive model. The error bars indicate 95% Cl. Solid squares represent
each study in the meta-analysis. Solid diamonds represent pooled OR.
Cl - confidence interval, OR - odds ratio, M-H — Mantel-Haenszel method.
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These studies had NOS scores of 6 to
9 and assessed rs11655505 [9,13-16],
rs1799966 [4,8,17], rs3737559 [10,18],
rs1799950 [8,10,17,19,20], rs799917
[4,17,21-23] or rs16941 [17,24]. Assess-
ment of genotype distribution in control
groups of all included researches showed
their compliance with HWE. Tab. 1 shows
the detailed information of included
studies, such as first author’s name, year
of publication, ethnicity and genotype
in the cases and controls in addition
to the NOS score, chi-square and HWE
P values.

Assessment of association between
SNPs and BC risk

None of the assessed SNPs were asso-
ciated with BC risk in any of allelic, ho-
mozygote, dominantorrecessive models
(Graph 1-4). Besides, the funnel plots
were depicted to evaluate the presence
of publication bias in the meta-analysis
of the mentioned SNPs in 4 genetic
models. The overall results of the funnel
plot showed fairly symmetrical shapes
implying low probability of publication
bias.

Discussion

Up to now, several BC predisposition
factors including SNPs have been
identified with either single-locus or
epistatic effects which might be applied
for BC risk assessment. Numerous
strategies have been suggested to
enhance accuracy of risk prediction
programs with the hope of inclusion of
informative SNPs in population-based
risk screening programs [5]. Among
putative informative SNPs for such
programs are SNPs located in genes
with significant role in BC. BRCA1 as
the most significant genetic risk factor
for BC is a tumor suppressor gene
involved in various cellular processes,
such as maintenance of X chromosome
inactivation as well as the DNA damage
response [25]. Other genes implicated
in the repair of DNA double strand
breaks are also associated with BC
risk [4]. Previous studies have assessed
the association of BRCAT SNPs with
BC risk in distinct ethnic groups. In the
present meta-analysis, we evaluated
associations between six BRCAT SNPs

(rs11655505, rs1799966, rs3737559,
rs1799950, rs799917 and rs16941) and
BC risk using the pooled data of these
publications. None of these SNPs resides
in a known functional domain of BRCA1.
Moreover, online tools for evaluation of
the functional importance of missense
variants, such as Align-GVGD and SIFT,
have predicted them to be benign
variants according to the low degree
of conservation during evolution and
minor biochemical alterations between
thereferenceand variantaminoacid [26].
The rs11655505 (c.-2265C>T) is located
in the promoter region of BRCAT gene
and enhances promoter activity [15].
The CT genotype of this SNP has been
associated with decreased expression of
BRCAT1 [16]. The rs1799966 (c.4837A>G
(p.Ser1613Gly)) is a missense variant
classified as a benign variant by expert
panel. The rs3737559 (c.4357+117G>A)
isanintronic variantlocatedinIVS13.The
rs1799950 (c.1067A>G (p.GIn356Arg))
and the rs799917 (c.2612C>G (p.Pro871
Arg)) are other missense variants clas-
sified as benign by expert panel. The
rs16941 (c.3113A>G (p.Glu1038Gly))
is a missense variant with conflicting
interpretations of pathogenicity.

We demonstrated lack of association
between 6 SNPs within BRCAT gene
and BC risk. The heterogeneity analysis
showed the I? values very small for
rs1799966, rs799917 and rs16941 in
all the genetic models, implying lack
heterogeneity in these SNPs with BC risk.
In addition, I> values for rs3737559 were
zero in allelic and dominant models.
However, for the other two SNPs
(rs11655505 and rs1799950), I> values
show the inconsistency between stu-
dies included in the meta-analysis. In
addition to such heterogeneity, there
were some other limitations in our
study, including lack of ethnicity-based
analysis and exclusion of studies written
in other languages. In addition, we did
not assess BC patients based on the
molecular subtypes or environmental
factors. However, the stringent quality
check of included studies enhanced the
reliability of our results.

Our study did not exclude the possible
contribution of other SNPs within this
gene in BC nor substantial contribution

of multiple variants within this gene in
conferring BC risk. Evidence support-
ing the second possibility originated
from a genome-wide association
study in BC patients, which show-
ed that single influence of most of
these risk alleles were imperceptibly
small. However, the risk conferred
by multiple variants was significant
suggesting consideration of a risk
score through integration of a properly
weighted calculation of all possibly
functionalvariantswithinBRCATandother
genes [8].

Conclusion

The assessed SNPs within BRCAT gene
are not associated with BC risk. Future
studies with larger sample sizes in dif-
ferent ethnic populations and in distinct
molecular subtypes of BC are needed to
define the association of other SNPs in
BRCAT gene with BCrisk.
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Vyznam mutace BRAF*%% v tyreoidalni
onkologii a moznosti lécebného ovlivnéni —
aktualni poznatky a vysledky studii

The Significance of BRAFV%t Mutation in Thyroid Cancer in Terms
of Novel Targeted Therapies — Overview of Current Knowledge and

Studies
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Souhrn

Vychodiska: Papilarni karcinom tvoii 80 % vsech nadorl stitné Zlazy a je zhruba v 50 % spojen
s pfitomnosti mutace BRAF"*%, Prognosticky vyznam této mutace je predmétem rady diskuzi,
nicméné vztah této mutace ke snizené expresi genll zapojenych do jodového metabolizmu
folikularnich bunék je ziejmy. Nédlez mutovanych variant genu i u nékterych dediferencovanych
¢i anaplastickych nador( stitné Zlazy piinasi potencidlni selekéni vyhodu jejich cileného ovliv-
néni. Cil: Cilem tohoto prehledového ¢lanku je poukdzat na vyznam mutace BRAF u radiojod-
-refrakternich karcinom stitné zlazy (radioiodine-refractory thyroid cancer — RR-TC) ve svétle
novych poznatkd z preklinickych a klinickych studii, které se zabyvaji testovanim rdznych RAF,
MEK inhibitor( a jejich kombinovanou Ié¢bou. Zdvér: Vyznam stanoveni a detekce BRAF mu-
tace u progredujicich RR-TC muize do budoucna hrat roli v optimalizaci lé¢by. V soucasné dobé
jsou pro tyto pacienty oficialné schvalené pouze multikindzové inhibitory (sorafenib a lenvati-
nib). Na trhu jsou jiz ale k dispozici i RAF a MEK inhibitory (vemurafenib, dabrafenib, trametinib),
t. ¢. dostupné pro pacienty s diseminovanym BRAF mutovanym malignim melanomem nebo
karcinomem plic. Zasadni vyhodou pro karcinomy $titné zlazy se zda byt schopnost RAF a MEK
inhibitord navodit rediferenciaci nddorovych bunék a reexpresi genli pro jodovy metaboliz-
mus. Znovuobnoveni citlivosti k 1é¢bé 'l je klicovym mechanizmem pro Ié¢bu radiojod-refrak-
ternich diseminovanych nadord stitné zlazy.
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nadory $titné zIdzy — BRAF mutace - biologicka |é¢ba — inhibitory tyrozinkindz - MEK inhibitory
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Summary

Background: About 50% of papillary thyroid cancers, the most common type of all thyroid malignancies, harbor the BRAF'%¢ mutation. The
prognostic value of this mutation is still under debate, but according to many studies, the BRAF mutation significantly downregulates genes
involved in the iodine metabolism of tumor follicular cells. This mutation can be also found in some dedifferentiated and anaplastic thyroid
cancers, which raises the issue of the selective advantage of novel targeted therapies. Aim: The aim of this review is to discuss the significance
of the BRAF mutation mostly in radioiodine-refractory thyroid cancers (RR-TC) with respect to recent preclinical and clinical studies reporting
the results of different RAF and MEK inhibitors. Conclusions: BRAF mutation detection in progressive RR-TC could play a role in decision-making
of targeted therapies in the near future. So far, only multi-kinase inhibitors (sorafenib and lenvatinib) are legally accepted. On the other hand,
for patients with disseminated BRAF mutant malignant melanoma or lung cancer, selective treatments with RAF and MEK inhibitors (vemu-
rafenib, dabrafenib, and trametinib) are available. A crucial advantage of these inhibitors in the treatment of thyroid cancer is their ability to
restore expression of the genes involved in iodine metabolism in cancer cells that have lost this ability, thus opening the door for radioiodine

treatment again.

Key words

thyroid cancer - BRAF mutation - biological therapy - tyrosine kinase inhibitor - MEK inhibitor

Uvod

Nadory stitné Zlazy (thyroid cancer — TC)
patfi mezi nejcastéjsi endokrinni ma-
lignity a jejich incidence kazdoro¢né
narlsta, zejména v dUsledku casného
zachytu ranych stadii. Dominantni za-
stoupeni dle histologie tvofi diferenco-
vané karcinomy papilarni (papillary thy-
roid cancer - PTC) a folikularnf (follicular
thyroid cancer - FTC), které jsou ve vét-
$iné pripadl dobre lécitelné pomoci
operace na Stitné Zlaze aplikaci radio-
jodu v kombinaci se supresni terapii le-
vothyroxinem, ¢imz je dosazeno 10leté
doby preziti v 90 % pfipadd. Nékteré di-
ferencované karcinomy maji tendenci
perzistovat nebo se vracet, zakladat lo-
koregiondlni ¢i vzdalené metastazy
a prestat byt ovlivnitelné podénim ra-
diojodu. Pro pacienty s radiojod-refrak-
ternim diferencovanym karcinomem
stitné zlazy (radioiodine-refractory di-
fferentiated thyroid cancer - RR-DTC)
je 10letd doba preziti 10 % od dia-
gnézy metastatické diseminace. Pro pfi-
pady téchto agresivnich progredujicich
RR-DTC, které nelze adekvatné chirur-
gicky osetfit, jsme byli radu let odka-
zani na externi radioterapii, metody
radiofrekvenénich ablaci ¢i podavani
cytostatik, jejichz ucinnost byla spornd
a Casto zatizena fadou nezadoucich
ucinkd [1]. S pokrokem molekularni ge-
netiky byly rozklicovany stézejni sig-
nalni drahy MAPK (mitogen-activated
proteinkinase) a PI3K/AKT a kli¢cové ge-
netické zmény, napt. BRAF a RAS mu-
tace, genetické prestavby RET/PTC,
jejichz aktivace vede ke vzniku diferen-

covanych nador( stitné zlazy (differen-
tiated thyroid cancer - DTC). Objasnuji
se také mechanizmy vedouci k dedife-
renciaci az progresi do anaplastického
karcinomu stitné Zlazy (anaplastic thy-
roid cancer - ATC), kde median preziti
je 6 mésicl. V poslednich letech byly
pro lé¢bu RR-DTC americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a Iéciv (Food and
Drug Administration — FDA) schvaleny
dva prepardty na bazi tyrozinkinazo-
vych inhibitor( (TKI) — sorafenib a len-
vatinib. Jejich Gcinek oproti placebo
skupiné znamenal pro zhruba dvé tie-
tiny pacientl dosazeni parcialni remise
(PR) ¢i stabilni choroby (stable disease —
SD) po dobu nékolika mésicl. Nicméné
fada pacientl pro nezddouci ucinky
|é¢bu prerusila nebo ukoncila. Obecné
cytostaticky efekt TKI je zatizen rizikem
relapsu a progrese nadord po jejich
vysazeni ¢i nastartovani jiné signdini
drahy urcujici mechanizmus vzniku re-
zistence na lé¢bu. Sorafenib a lenvati-
nib jsou multikindzové inhibitory, které
maji dominantné vliv na angiogenezi
a invazivitu nadord bez ohledu na ge-
neticky podklad. V sou¢asné onkolo-
gii se zacina razit interindividudIni pfi-
stup, ktery je zalozen na cilené terapii
dle genetického profilu konkrétniho na-
doru. Recentni studie poukazuji na do-
minantni zastoupeni mutace BRAF"®%%
u papilarnich karcinomu i s presahem
k ATC a zacinaji poskytovat vysledky
o efektu RAF/MEK - cilenych inhibi-
tord. Cilem tohoto ¢lanku je poukazat
na vyznam a lécebné perspektivy BRAF
mutovanych TC.

BRAF mutace

V patogenezi nadord je zasadni akti-
vace mutaci v tzv. driver onkogenech.
Az 75 % mutaci postihuje kontrolni
geny v MAPK signalni draze a dale drahu
PI3K/AKT/mTOR (phosphatidylinositol
3-kinase/v-akt murine thymoma viral
oncogene homolog 1/mammalian tar-
get of rapamycin). Mutace vedou vétsi-
nou ke konstitutivni aktivaci pfislusné
signalni dradhy a jejimu trvalému spus-
téni, coz vede k deregulaci bunéc¢né
smrti, proliferace ¢i diferenciace. BRAF
(v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B1) protoonkogen vede k ex-
presi cytoplazmatické serin/threoni-
nové BRAF kindzy, kterd je nejpotentnéj-
$im stimulantem navazujici MEK kinazy
a fosforylaci ERK v ramci MAPK drahy.
BRAF mutace je hojné zastoupenou mu-
taci u fady malignit, je pfitomna v 8 %
vsech solidnich nadord. Dominantné
je zastoupena az v 60 % malignich me-
lanom0 (MM), ve 40 % TC a déle v 10 %
ovaridlnich ¢i kolorektalnich karcinom
apod. Nejcastéjsi z BRAF mutaci je V60OE,
kterd vznikd zdménou aminokyseliny
glutamatu za valin na pozici 600 (odvo-
zeno na zékladé zdmény thyminu za ade-
nin v nukleotidu 1799) [2]. BRAF mutace
je uznanou nejcastéjsi ,starter” mutaci
u PTC-like TC a se svoji 100% pozitivni
prediktivni hodnotou pro tento karci-
nom ma své opodstatnéni jako screenin-
govy marker malignity u tenkojehlovych
aspiraci z uzld stitné zlazy, kde jejich
biologickd podstata na zakladé cytolo-
gie neni jednoznacna [3]. Prognosticky
vyznam BRAF mutace je kontroverzni.
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Nékteré studie poukazuji na vztah BRAF
mutace k rizikovym faktordim (napf. vyssi
vék, velikost tumoru, pokrocily staging,
extratyreoidalni invaze, postizeni lymfa-
tickych uzlin), dale pak na vztah k per-
zistenci a rekurenci u DTC a celkové
hordi prognéze [4-6]. Jiné studie tato
fakta vyvraceji [7-9]. Nicméné mutace
BRAFY5% byva hojnéji zastoupena u his-
tologicky agresivnéjsich podtypu papi-
larniho karcinomu, kterymi je napf. tall
cell varianta nebo hobnail varianta. Dale
bylo prokézano, ze BRAF'*¢ mutace vy-
razné snizuje expresi gend zapojenych
do utilizace jodu, napt. gen pro jodovy
symportér (natrium iodine symporter -
NIS), tyreoiddlni peroxidazu (TPO), ty-
reoglobulin (Tg), coz mize kompliko-
vat lécbu radiojodem. Kromé poruchy
utility jodu se zd4, Ze BRAF mutace do-
kdze pomoci konstitutivniho zapnuti
MAPK drahy aktivovat téz transfor-
mujici rlstovy faktor B (transforming
growth factor — TGFp), ktery podporuje
zisk invazivnich vlastnosti na zakladé
aktivace epitelialné-mezenchymalniho
posunu [10-12].

Na zékladé analyz, pfi nichz diferen-
cované BRAF mutované TC prechazeji
do dediferencovanych forem, ¢i na za-
kladé analyzy ATC dochdzi k aktivaci
daldich signaliza¢nich drah, napf. B ka-
teninové drahy (mutace CTNNBT), PI3 ki-
nazové drahy (RAS, PIK3CA mutace), alte-
raci na Urovni tumor supresorového genu
TP53 ¢i PTEN nebo afekci telomeraz ces-
tou mutaci v promoteru TERT genu. Ra-
diojod-avidni metastatické DTC obsa-
huji spiSe RAS mutace oproti RR-DTC, kde
je Castéji zastoupena BRAF mutace, ze-
jména pak u nddort FDG (fluor-2-deoxy-
-L-glukosa) PET (pozitronova emisni to-
mografie) pozitivnich. Dale bylo zjisténo,
Ze primarni nddory nesouci driver mutaci
BRAF maji tendenci si ji udrzet i ve svych
metastazach [13-18].

Studie na nadorovych bunéc¢nych li-
niich ¢i mysich modelech poukazuji na
perspektivy vyvijenych 1ékl, které za-
sahuji do alterovanych signalnich drah.
Jedna se jednak o TKI inhibitory, dale ci-
lené RAF inhibitory, PIK3 inhibitory, MEK
inhibitory a dalsi imunomodulaéni slou-
Ceniny. Kapitolou samou pro sebe je moz-
nost ovlivnéni epigenetickych zmén na
urovni DNA acetylace histonl ¢i miRNA.
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RET, RET/ PTC
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e
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! MEK 1/ MEK 2 dabrafenib
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Schéma 1. Pfehled zakladnich signalnich drah MAPK a PI3K/AKT/mTOR a jejich kontrol-
nich bodu se schematickym naznakem cild jednotlivych inhibitort vyuzivanych v bio-

logické lécbé [35].

VEGFR - receptor pro vaskularni endotelovy rlstovy faktor, FGFR - receptor pro fibroblas-

tovy rastovy faktor

Konkrétné pro BRAFY*¢ mutované TC
se jevi slibné cilend biologicka Ié¢ba RAF
a MEK inhibitory. Efekt téchto molekul
na poli cytotoxického efektu az po redi-
ferenciaci si ukdzeme v nasledujicim pre-
hledu preklinickych a klinickych studii.
V textu probirané signdlni drahy a cile
biologické l1écby shrnuje schéma 1.

Preklinické studie

Zajimava studie od EIMokh et al [19]
na bunécnych liniich (8505¢, OCUT-2,
SW1736) a mySim mutovaném mo-
delu BRAFY6% 3 PIK3CAM1%7R podala své-
dectvi o progresi PTC smérem k ATC.
Ve studii byl pouzit MEK1/2 inhibi-
tor PD-325901 a PI3-kindzovy inhibi-
tor GDC-0491. Na bunéénych liniich,
které viechny byly BRAF mutované (linie
8505¢ navic s TP53 mutaci a OCUT-2 linie
navic s PIK3CA mutaci), byl zazname-
nan signifikantni antiproliferacni efekt,
indukovéno zastaveni G1 bunécného
cyklu i apoptdza. Dominantni byl efekt
MEK inhibitoru, ktery byl synergisticky
potencovan PI3 inhibitorem. Na Urovni
mysiho modelu po aktivaci tamoxife-

nem do 3 mésict mysi vyvinuly agre-
sivni PTC-ATC tumory. Ve 2. mésici za-
pocata lécba pomoci GDC-0491 vedla
k 20% zmenseni nadord béhem 6 tydnd,
u PD-325901 k 40% zmen3eni a v kom-
binované [é¢bé obéma inhibitory k 60%
redukci. Navic mysi nddory na lé¢bé MEK
inhibitorem vykazovaly zndmky redife-
renciace, v¢. reexprese NIS transportéru,
receptoru tyreostimula¢niho hormonu,
tyreoglobulinu, tyreoidalni peroxidazy
apod. Na druhou stranu po ukonéeni in-
hibitorové [é¢by doslo k opétovnému na-
dorovému bujeni. Dudlni inhibice dvou
majoritnich drah u agresivnich forem TC
(RAF-MEK-ERK a PI3-AKT-mTOR) tak ma
své opodstatnéni.

Studie Nagarajaha et al [20] testo-
vala efekt MEK inhibitor( na poli redife-
renciace pomoci 'l PET/CT. Na mysim
modelu TPO-Cre LSL-BRAF% byly tes-
tovany inhibitory CKI (CH 5126766) a se-
lumetinib. Zde je vhodné poznamenat,
ze selumetinib je MEK 1 inhibitor a CKI
dudlniinhibitor RAF/MEK 1,2. Po 8 dnech
[é¢by oba inhibitory zvysily vychytavani
24 nicméné CKI 2x vice nez selumeti-
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Tab. 1. Piehled aktualnich RAF a MEK inhibitor( pouzivanych v klinické praxi.

Nazev dle ticinné latky Inhibitor Davkovani

vemurafenib BRAFYEE kinazy 960 mg 2x denné
dabrafenib BRAFVE®E/K kindzy 150 mg 2x denné
trametinib MEK 1 a 2 kinazy 2 mg denné

cobimetinib MEK 1 kindzy 60 mg denné

selumetinib MEK 1 kinazy faze Ill klinického testovani

nib. Dale byla mysim aplikovana kura-
tivni davka "*'l. CKl inhibitor dosahl pre-
kvapivého vysledku, po 24 tydnech od
podani '*'l dle histologie doslo k totalni
regresi malignity oproti pfedlééeni se-
lumetinibem, kde PTC perzistoval. Dale
tato studie poukazala, Ze protrahovana
|écba MEK inhibitorem nevede k poten-
ciaci vychytavani radiojodu. Velmi per-
spektivni dudini RAF/MEK 1,2 inhibitor
CH 5126766 je zatim ve fazi | klinického
hodnoceni [21].

Ve studii od Kurata et al [22] byly na lid-
skych ATC nadorovych liniich testovany
BRAF inhibitor dabrafenib a MEK1/2 in-
hibitor trametinib, které jsou v soucasné
dobé jiz FDA schvalenymi preparéaty pro
lécbu diseminovaného MM. Lidské ATC
linie obsahovaly BRAF, NRAS a PIK3CA
mutace. Oba inhibitory vedly k downre-
gulaci MEK/ERK fosforylace a k navozeni
GO/1 buné¢né faze (cell cycle arrest),
¢imz bylo dosazeno cytostatického
efektu. Nicméné NRAS mutované nadory
pfi 1é¢bé dabrafenibem maji tendenci
obejit RAF kinazu, coz vede k aktivaci
MEK/ERK drdhy. Tento Gnikovy mechani-
zmus je v nékterych pfipadech pficinou
selhani ivodni lécby MM dabrafenibem.
Proto se zda byt efektivnéjsi zahajovat
[é¢bu rovnou MEK inhibitorem. Nicméné
i v této studii byla prokazana potenciace
efektu a synergni Ucinek dabrafenibu
s trametinibem.

Na preklinické urovni byl ve studii od
Weie et al [23] na BRAF mutovanych na-
dorovych liniich DTC popsén ucinek no-
vého pan-RAF inhibitoru LY3009120,
ktery byl U¢inny i na vemurafenib re-
zistentni linie a vedl nejen k zasta-
veni bunéc¢ného cyklu, ale i k bunécné
apoptoéze. Déle byl otestovan ucinek
obatoclaxu (pan-BCL-2 inhibitor, vede

k inhibici mitochondridlni respirace
a glykolyzy), ktery stimuloval buné¢nou
apoptézu a dokazal potencovat cytoto-
xicky Uc¢inek vemurafenibu.

Piekled aktualnich BRAF a MEK
inhibitorti pouzivanych v klinické
fazi/praxi

V soucasné dobé se jiz v klinické praxi
pouzivaji RAF a MEK inhibitory ofi-
cidlné schvalené FDA pro lé¢bu metasta-
tického BRAFV600-mutovaného MM
a nékteré v terapii BRAF-mutovaného
nemalobunééného karcinomu plic (non-
-small cell lung cancer — NSCLQ). Je-
jich prehled shrnuje tab. 1, v¢. selumeti-
nibu, ktery je zatim ve fazi lll klinického
testovani pro lécbu MM a NSCLC. Ve
vyse uvedenych indikacich je jiz po-
volena i kombinovand terapie RAF
a MEK inhibitoru.

Biologicka Ié¢ba pomoci inhibitor(
(TKI, RAF, MEK apod.) je zna¢né zati-
zena jejich toxicitou, pro kterou né-
ktefi pacienti musi Ié¢bu redukovat, do-
Casné ¢i zcela vysadit [24-26]. Nicméné
obavy z narlstu toxicity pfi kombino-
vané terapii dabrafenibem s trametini-
bem se nepotvrdily. Uceleny piehled
o dalsich vyvijenych RAF/MEK inhibi-
torech podava ve svém ¢lanku Cheng
et al [21]. Nastup farmakorezistence na
RAF inhibitory diky zpétné signalizaci
pres Craf-MEK signalizaci se da efek-
tivné obejit kombinaci s MEK inhibi-
torem, coz je zna¢ny pokrok. Navic pfi
monoterapii RAF inhibitory byly zfidka
zaznamendny pfipady kompletni re-
mise (complete remission — CR), coz na-
stup kombinované terapie RAF/MEK
inhibitory zménil [27,28]. Na druhou
stranu je tieba fici, Ze stejné jako v pii-
padé lécby TKI neni presné defino-

vano, kdy je jiz vhodné biologickou
Ié¢bu zahdjit, jak postupovat v davko-
vani pfi dosazeni CR a jaka je optimalni
doba podavaniinhibitora (kontinualné/
v cyklech).

Klinické studie

Lécba agresivnich BRAF mutovanych
melanom( dospéla v poslednich le-
tech k pralomu. Pomoci preparatd ofi-
cialné schvdlenych FDA, zejména diky
kombinované terapii (dabrafenibu
s trametinibem) doslo k celkové odpo-
védi v 69 % (z toho v 16 % k CR) oproti
standardni chemoterapii (celkova od-
povéd 9 %). Z medidnu celkového pre-
ziti (overall survival — OS) jsme se posu-
nuliz 11 na 25 mésict [28]. Tyto Uspéchy
z lé¢by MM vedly k testovani téchto pre-
paratl na progredujicich RR-DTC a na
pacientech s ATC.

Ho et al [29] zkoumali efekt selume-
tinibu v terapii pokrocilych radiojod-
-refrakternich karcinomu $titné zlazy
(radioiodine-refractory thyroid cancer -
RR-TC) (13 DTC, 7 PDTC - poorly differen-
tiated thyroid cancer), které obsahovaly
mutace BRAF, NRAS i wild type. Domi-
nantné PDTC nadory obsahovaly NRAS
mutaci. Bylo poddvano150 mg selumeti-
nibu po 4 tydny a u 8 z 20 pacientt bylo
pomoci '# PET/CT dozimetrie dosa-
Zeno dostatec¢né radiorefrakterity, ze jim
byla podana kurativni davka ''l. BEhem
6mésicniho sledovani bylo dosazeno
PR u 5 z nich a SD u 3 pacient(, dopro-
vodné s poklesem sérové hladiny tyreo-
globulinu. Vsichni tolerovali selumetinib
bez nutnosti redukce ¢i pred¢asného
ukonceni 1écby, toxicita byla nizka (stu-
pen 1 a 2).V této studii prekvapivé [épe
zareagovaly vSechny NRAS mutované
PDTC tumory oproti tém BRAF mutova-
nym, coz pfindsi nadé&ji i pro pokrocilé
NRAS mutované nadory.

Brose et al [30] ve své studii zatim
otestovali vemurafenib na t. ¢. nejvétsim
souboru BRAF"*¢ mutovanych radiojod-
-refrakternich papilarnich karcinomech.
Bylo podavano 1 920 mg vemurafenibu
denné a minimalni median sledovani
byl 15 mésich. Celkem 51 pacientl bylo
rozdéleno do dvou skupin, skupina 1
(terapeuticky naivni), skupina 2 (pred-
chozi 1é¢ba chemoterapii, sorafenibem
¢i jinym TKI). Skupina 1 odpovédéla na
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[é¢bu 38,5 % PR, 57,5 % SD, median PFS
(progression-free survival) 18,2 mésice,
doba podavani l1éku median 63 tydna.
Skupina 2 ve srovnani dosahla ve 27 %
PR, 64 % SD a median PFS 8,0 mésice,
doba podavani l1éku median 27 tydna.
Monoterapie vemurafenibem byla zati-
Zena vysokym stupném toxicity (stupen
3 a4)uvice nez 60 % pacientl, obdobné
jako to viddme u pacientt s MM.

Rothenberg et al [31] ve své studii
podrobili soubor 10 pacientl s radio-
jod-refrakternim PTC s BRAF'®°¢ mu-
taci 1é¢bé dabrafenibem (300 mg denné
po 25-42 dni). U 6 pacientd tumory vy-
kazaly rediferenciaci na "'l celotélové
scintigrafii (4 mCi), poté dostali kura-
tivni davku 150 mCi. Po 6mési¢nim sle-
dovani 2 pacienti dosahli PR a 4 pacienti
SD. Zajimavé je, Ze majoritné zareago-
valy PTC s tall cell variantnim histoty-
pem oproti klasickému. V této studii byly
téz promérovany hladiny sérového ty-
reoglobulinu, které spise po aplikaci ¥l
vykazovaly narast. Zda se, Ze v nékte-
rych situacich narGst hladiny tyreoglo-
bulinu nemusi ukazovat pouze na pro-
gresi onemocnéni, ale i na znovunabyti
rediferenciace.

Formou kazuistického sdéleni [32] byl
publikovan pfipad sekvenc¢niho podani
vemurafenibu a dabrafenibu u agresiv-
niho BRAFY% mutovaného PTC - tall
cell varianta. Pocatecni staging nadoru
byl T3AN1bM1 (plicni mikro-makrome-
tastdzy) FDG pozitivni, RAl negativni.
Uvodni 3mési¢ni l1é¢ba vemurafenibem
vedla k vyrazné PR a znovunabyti ra-
diojod-avidity. Po 7 mésicich byla lé¢ba
ukoncena pro toxicitu. Zanedlouho pro
progresi choroby byla zahajena Ié¢ba
dabrafenibem (3 mésice), ktery opét na-
vodil radiojod-aviditu na podanou ku-
rativni davku 'l. Dalsi follow-up nebyl
zaznamenan.

Zatim jedind studie [33] testovala kom-
binacni |é¢bu dabrafenibu s trametini-
bem na souboru BRAF"®-mutovanych
ATC. Celkem 16 pacientl rGzné pred-
[écenych uzivalo 300 mg dabrafenibu
s 2mg trametinibu denné. Po 12 mési-
cich lé¢by bylo dosazeno trvani odpo-
védi v 90 %, PFS u 79 % a OS 80 %. Cel-
kové zareagovalo na lécbu 69 % (z toho
1 pfipad CR, 10 PR), po oficidlnim ukon-
Ceni studie pokracuje v [é¢bé 7 pacient(.

Toxicita byla srovnatelnd s jinymi stu-
diemi. Limitaci této studie je, Ze nebyl
podan radiojod a nebyl tim padem ové-
fen rediferencia¢ni efekt pfimo v klinické
studii. Nicméné v této studii bylo dosa-
zeno zavratného prodlouZeni preziti pro
pacienty s ATC.

Findlné je vhodné shrnout, jakého
efektu bylo dosazeno v lé¢bé RR-DTC
pomoci sorafenibu a lenvatinibu, které
nadale t. ¢. zGstavaji jedinymi oficialné
schvalenymi preparaty.

Jako prvni multicentrickd, dvojité za-
slepena studie DECISION [25] poukazala
na efekt TKI-sorafenibu v l1é¢bé RR-DTC.
Median PFS byl 10,8 mésice pro sorafe-
nib vs. 5,8 mésice pro placebo, median
doby sledovani byl 16 mésict. Ve 12 %
bylo dosazeno PR, SD si po 6 mésicich
udrzelo 42 %. Median doby podavani
sorafenibu byl 10,6 mésice. Nezadouci
Ucinky stupné 3 a vyssiho se objevily ve
37 %. V priibéhu studie bylo progredu-
jicim pacientdm ve vétvi placebo dovo-
leno piejit do vétve sorafenib, proto OS
nebyla stanovena. Dvojité zaslepena
studie SELECT [26] otestovala efekt len-
vatinibu na souboru 261 pacientl vs.
131 pacientl v placebo skupiné. Len-
vatinib byl podavan v davce 24 mg ve
28dennich cyklech. Median doby sle-
dovani byl 17 mésic. Median PFS byl
18,3 mésice vs. 3,6 mésice. Odpovéd na
Ié¢bu byla 63,8 % (4 CR, 165 PR, 60 SD)
vs. 1,5 %. OS nebyla zhodnocena s ohle-
dem na prechod nékterych pacientl
z placebo skupiny do oteviené vétve
s lenvatinibem. Efekt lenvatinibu byl téz
zaznamenan u nadord, které podstou-
pily pfedchozi kiru sorafenibem. Efekt
lenvatinibu byl zaznamenan u rliznych
histotypl (PTC, FTC, PDTC) bez ohledu
na status BRAF, NRAS mutace. S toxici-
tou stupné 3 a vyssiho se setkalo 76 %
pacientl. Oproti sorafenibu je lenvati-
nib vzacné zatizen smrtelnymi nezadou-
cimi uc¢inky zejména na vrub trombo-
embolickych ¢&i krvacivych komplikaci.
Podivdme-li se na recentné uverejné-
nou malou Svycarskou studii s lenvatini-
bem u RR-DTC [34], tak OS byla 22,7 mé-
sice, pficemz median doby zafazeni
téchto pacientd do této studie trval
11 let s dosazenim dobré kvality Zivota,
kterd byla narusena nezanedbatelnou
toxicitou TKI.

Zaveér

RR-TC vychazejici z folikularni buriky jsou
$patné ovlivnitelné konvencnimi léceb-
nymi metodami a jsou spojeny se znac-
nou mortalitou. Pokroky v molekularni
genetice vedou ke vzniku rliznych pre-
pardth na bazi cilené 1é¢by. Pfedpokla-
dem nejlepsiho efektu je zasah konkrétni
alterované signalni drahy a konkrétni
mutace v¢. zpétnovazebnych mechani-
zmU. Obecné hojné zastoupeni BRAFV60%
mutace napfic¢ témito karcinomy vede
k potencialni selekéni 1é¢ebné vyhodé
pomoci RAF inhibitord ¢i kombinované
lécbé RAF/MEK inhibitory, jejichZ efekt
se zd3, ze vede k reexpresi NIS, TPO a ji-
nych genl nutnych pro efekt Iécby ra-
diojodem. Ackoli bude trvat fadu let,
nez se u téchto vzacnych piipadl dosta-
neme na statisticky vyznamné soubory,
je vhodné zejména na zdkladé mezina-
rodni spoluprace pokracovat v téchto
klinickych studiich. Pro BRAF wild type
agresivni TC by perspektivy mohla sky-
tat kombinovana terapie TKI s MEK inhi-
bitory ¢i v kombinaci s imunomodula¢ni
[é¢bou.
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PREH'LAD

Psychoneuroimunoldgia nadorovych choréb —

sucasné vychodiska a perspektivy

Psychoneuroimmunology of Cancer — Recent Findings and Perspectives

Mravec B.?, Tibensky M., Horvathova L.2

"'Fyziologicky Ustav LF UK v Bratislave

2Biomedicinske centrum, Ustav experimentalnej endokrinolégie, Slovenska akadémia vied, Bratislava

Suhrn

Vychodiskd: Hoci uz Galén pozoroval vplyv psychosocidlnych faktorov na incidenciu naddorov, az
poznatky z poslednych desatroci umoznili Ciasto¢ne porozumiet mechanizmom a dradham, ktoré
su za tento vplyv zodpovedné. Ader, Solomon, Besedovsky a dal$i priekopnici psychoneuroimuno-
|6gie preukazali regulacny vplyv nervového systému na ¢innost imunitnych buniek. Na zaklade ich
nélezov boli neskdr popisané mechanizmy, ktorymi psychosocidlne stresory nepriamo potencuju
nadorovy rast prostrednictvom inhibicie protinadorovo pdsobiacich imunitnych buniek. Preukaza-
nie inervacie ludskych nadorov, pritomnosti -adrenergickych receptorov na nadorovych bunkach
a ddkaz stimulacného vplyvu noradrenalinu na naddorovy rast a vznik metastaz odhalili aj existenciu
priameho stimula¢ného vplyvu psychosocialnych stresorov na nddorovy rast, a to prostrednictvom
sympatikovych nervov. V poslednych rokoch sa preto intenzivne skiimaji moznosti, ako modula-
ciou prenosu signalov medzi nervovym systémom, imunitnymi a nddorovymi bunkami inhibovat
nadorovy rast a tvorbu metastaz. Ciel* Zamerom tohto prehladového ¢lanku je pribliZit najnovsie
experimentdlne a klinické poznatky z oblasti psychoneuroimunologického vyskumu. Tento vyskum
prinasa stale komplexnejsi pohlad na ulohu stresu pri vzniku a progresii nadorovych choréb, ¢im
vytvara podklad pre zavedenie novych terapeutickych pristupov v lie¢cbe onkologickych pacientov.
Zdver: Viaceré z postupov testovanych v psychoneuroimunologickych studiach, ktoré vykazovali
inhibi¢ny vplyv na nddorovy rast, vyuzivaju aj v sic¢asnosti klinicky pouzivané farmaké a psycholo-
gické postupy, a teda ich aplikacia v onkoldgii by mohla byt otdzkou blizkej buducnosti.

Klacové slova
{-blokatory — nadorové choroby — psychoneuroimunolégia - stres

Summary

Background: Gallen observed that psychosocial factors influence tumor incidence. Findings of the
last decades have enabled us to understand the mechanisms and pathways responsible for this
influence. Ader, Solomon, Besedovsky, and other pioneers of psychoneuroimmunology demon-
strated that the nervous system can regulate the activity of immune cells. Based on their findings,
the mechanisms via which psychosocial stressors potentiate tumor growth indirectly through inhi-
bition of anti-tumor immune cells have been reported. Human tumor innervation, the presence of
[-adrenergic receptors on tumor cells, and the stimulating effect of noradrenaline on tumor growth
and metastasis development have revealed that psychosocial stressors have a direct stimulatory
effect on tumor growth, mainly via sympathetic nerves. In recent years, the possibility of modula-
ting signal transduction between the nervous system, immune system, and tumor cells, with the
intention of inhibiting tumor growth and metastasis, has been intensively investigated. Purpose:
The aim of this review paper is to provide an overview of recent experimental and clinical findings
from psychoneuroimmunological research, which reveal an increasingly complex link between
stress and the onset and progression of tumor diseases and provide a basis for the introduction of
new therapeutic approaches for the treatment of cancer patients. Conclusion: Some approaches
tested in psychoneuroimmunological studies reported that they had inhibitory effects on cancer
growth and used already clinically-approved drugs and psychological procedures, which may faci-
litate their application in oncology in the near future.

Key words
-blockers - cancer — psychoneuroimmunology - stress
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~Whatever happens in the mind of man, is always reflected in the diseases of his body.”

Uvod

Strach, hnev, radost, smutok, dévera,
ako aj dalsie emdcie ovplyvnuju ¢innost
celého organizmu. Tento vplyv emdcii,
teda signalov spracovavanych v neuro-
nalnych okruhoch mozgu, je sprostred-
kovany nepriamo, moduldciou ¢innosti
endokrinného a imunitného systému,
ktoré prostrednictvom hormdnov a cy-
tokinov ovplyviuju bunky v jednotli-
vych tkanivach. Okrem toho nervovy
systém pdsobi na tieto bunky aj priamo,
a to prostrednictvom neurotransmite-
rov uvoliovanych z nervovych zakon-
Ceni zabezpecujucich ich inervaciu. Ner-
vovy, endokrinny a imunitny systém
takto sprostredkuivaju komplexny vplyv
emocii na fyziologické a aj patologické
procesy prebiehajuce v organizme [1,2].
Skimanie mechanizmov a dréh, ktoré
zabezpecuju tento vplyv, je néplhou
psychoneuroimunoldgie [3]. Rozsiahla
Cast psychoneuroimunologickych stadif
sa zaoberd préve vyskumom mecha-
nizmov, ktorymi chronicky stres (spre-
vadzany eméciami ako strach, hnev,
smutok) zvySuje pravdepodobnost
vzniku nadorovych choréb a stimuluje
ich progresiu [4].

V roku 2014 bola v tomto ¢asopise pu-
blikovana prehladova praca zaoberajlca
sa aktudlnymi poznatkami tykajucimi
sa psychoneuroimunolégie v kontexte
komplexnej onkologickej lie¢by kar-
cinému prsnika (breast cancer - BC) [5].
Odvtedy boli publikované dalSie ani-
malne a klinické studie, ktoré postupne
stale viac odhaluju mechanizmy vytva-
rajuce spojnicu medzi stresom a nado-
rovymi chorobami. Poznatky z oblasti
psychoneuroimunolégie nadorovych
choréb sa tak neustale rozrastajy, a hoci
nie su vietky ndlezy jednoznacné, je
mozné na zaklade publikovanych uda-
jov uvazovat o novych moznostiach
v liecbe nadorovych choréb.

Psychoneuroimunoldgia
nadorovych choréb

Pozorovania tykajuce sa vplyvu psycho-
logickych faktorov na vznik nadorov
mozno vystopovat spdtne uz v 2. sto-
ro¢i n.l., kedy Galén v rozprave o nado-

roch ,De Tumoribus” poznamenal, ze
u melancholickych Zien sa vyskytuju na-
dory reprodukénych orgdnov castejsie
ako u zien sangvinickej povahy. Dalsie
uvahy o vztahoch medzi psychologic-
kymi faktormi a vznikom nadorov boli
publikované az o niekolko storoci ne-
skor. Na zaciatku 18. storocia anglicky
lekdr Gendron poukazal na suvislost
medzi pritomnostou tazkych Zivotnych
situacii a vznikom nadorovych choréb.
Podobne aj v publikaciach dalsich auto-
rov, ako boli Burrows, Nunn alebo Stern,
mozno najst ivahy o tom, Ze emocné fak-
tory, zvy$ena senzitivita a frustracia vply-
vaju na vznik naddorov u zien. Podobny
nazor publikoval v polovici 19. storocia
aj Welshe v publikacii ,The Nature and
Treatment of Cancer”. Na konci 19. sto-
ro¢ia Snow v studii, do ktorej zahrnul
viac ako 250 pacientov, uviedol, Ze strata
blizkej osoby predstavovala vyznamny
faktor podielajuci sa na vzniku nadorov
prsnika a maternice. Odborné prace pu-
blikované v 18. a 19. storoci teda nazna-
Covali, ze negativhe emécie suvisiace
s chronickym stresom predisponuju ex-
ponovanych jedincov k vzniku nado-
rov (podrobnejsie vid' [6]). Zavery tychto
préac boli vysledkom pozorovani a uvah.
AZ neskor, ako sa postupne zdokonalo-
vali vedecké metdédy a menil sa sposob
vyskumu, zacalo exaktnejsie skimanie
vplyvu stresorov na vznik a priebeh na-
dorovych chor6b.

V roku 1936 Hans Selye publikoval
dnes uz klasicky ¢lanok, v ktorom pred-
stavil zaklad koncepcie stresu [7]. Selye
na zadklade uskutocnenych experimen-
tov predpokladal, Ze stres predstavuje
faktor, ktory sa podiela na vzniku ce-
lého spektra somatickych choréb za-
hifajucich aj onkologické choroby [8].
Avsak aj napriek tomu, Ze Selye preuka-
zal vyrazny negativny vplyv chronického
stresu na imunitné tkaniva [7] a uz od za-
¢iatku 20. storocia sa predpokladalo, ze
imunitny systém zohrava klt¢ovu ulohu
v potlacani nddorového rastu (podrob-
nejsie vid [9]), mechanizmy spdjajuce
stres a nddorovy rast zostavali nezndme.
Bolo to dosledkom vseobecne akcep-
tovaného nézoru, Ze imunitny systém

René Dubos

nie je ovplyviiovany nervovym systé-
mom, a teda spojnica prepdjajlca stres
a onkologické choroby zostavala ne-
jasna. V roku 1964 publikovali Moos
a Solomon ¢lanok, v ktorom uvazovali
nad tym, Ze interakcie medzi mozgom
a imunitnym systémom predsa len pre-
biehaju [10]. Tento predpoklad potvr-
dil v roku 1975 psycholég Robert Ader,
ktory uskutoc¢nil klasicky podmiefiovaci
experiment dokazujuci regulacny vplyv
nervového systému na imunitné funk-
cie [11]. Spolo¢ne s experimentami So-
lomona, Besedovského a dalsich sa
tak zacal rozvijat novy smer vyskumu,
psychoneuroimunoldgia [12].

Klinické a animéalne psychoneuroimu-
nologické $tudie zacali postupne od-
halovat mechanizmy, prostrednictvom
ktorych stres ovplyviiuje vznik a pro-
gresiu nadorov a tvorbu metastaz. Kli-
nické studie napr. preukazali, Ze obmed-
zenie posobenia stresu moze predizit
prezivanie onkologickych pacientov. Ex-
perimentalne Studie na laboratérnych
zvieratach zasa umoznili skimanie me-
chanizmov, ktorymi stresory indukuju
vznik nadorov, potencuju ich progresiu
a tvorbu metastaz.

Klinické studie

Experimentalne nalezy poukazujice na
stimulacny vplyv stresu na nddorovy rast
viedli k predpokladu, Ze redukcia stresu
u onkologickych pacientov by mala spo-
malit progresiu nadorovej choroby. Stres
u onkologickych pacientov pritom suvisi
hlavne s oboznamenim pacienta s dia-
gndézou (strach zo smrti, strach zo straty
zamestnania a finan¢ného prijmu),
mozu byt ale pritomné aj iné, nezévislé
stresory, ako su psychosociélny stres na
pracovisku alebo stres z narusenych ro-
dinnych vztahov.

Prvotné randomizované kontrolované
studie preukazali, Ze psychoterapia zlep-
Sila prezivanie (overal survival - OS) ako
u pacientov s BC [13] tak aj u pacientov
s melanémom [14]. Nakolko tieto $tudie
vykazovali viacero metodologickych ne-
dostatkov, boli nasledne realizované
dalSie 3 $tudie s cielom overit prvotné
nalezy, pricom sa v nich vyuzila metéda
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skupinovej podpornej psychoterapie,
ktoru pouzil Spiegel vo vyssie uvedenej
praci [13]. Tieto studie nepotvrdili vplyv
psychoterapie na OS onkologickych
pacientiek s BC [15-17]. Na rozdiel od
toho Andersen et al preukazali, Ze straté-
gie redukujuce stres, zlepSujuce naladu
a zachovavajuce adherenciu k onkolo-
gickej liecbe predlzovali OS pacientiek
s BC [18]. Nedavno publikovana meta-
analyza studii skimajucich vplyv psy-
chologickych intervencii u Zien s BC bez
pritomnosti metastaz sice zistila, Ze tieto
intervencie znizuju mieru Uzkosti, depre-
sie a poruch nalady, ale nemaju preuka-
zatelny ucinok na OS [19]. Viaceré studie
napriek tomu preukdzali, ze psychotera-
pia signifikantne zvy3uje kvalitu Zivota
onkologickych pacientov (podrobnejsie
vid'[20]), ¢o poukazuje na opodstatne-
nie jej zaclenenia do komplexnej liecby.

Vzhladom na nejednoznacny vplyv
psychoterapie na prezivanie onkolo-
gickych pacientov bude potrebné dal-
Sie skimanie, pretoze vysledky expe-
rimentov na laboratérnych zvieratach
presvedcivo dokumentuju nepriaznivy
vplyv aktivacie sympatikoadrenalneho
systému (SAS) a hypotalamo-hypofyzo-
-adrenokortikalnej (hypothalamic-pitui-
tary-adrenocortical — HPA) osi na rast na-
dorov (vid' niZsie). Je pritom mozné, Ze
nejednoznacné nalezy klinickych studii
suvisia s tym, ze psychologické inter-
vencie nie su schopné dostato¢ne ob-
medzit stresovu reakciu, a preto bude
potrebné zvolit iny pristup. Tento mdze
byt zaloZzeny na obmedzeni signalizacie
zabezpeclovanej pocas stresovej reak-
cie SAS, konkrétne prostrednictvom
B-blokéatorov. Podanie tychto farmak
totiz mbéze vyznamne obmedzit nega-
tivne p6sobenie noradrenalinu a adre-
nalinu na viacero procesov suvisia-
cich s nadorovym rastom a vznikom
metastaz (vid' nizsie). Na opodstatne-
nost tohto predpokladu poukazuju via-
ceré Studie skimajuce prezivanie on-
kologickych pacientov, ktori boli pre
hypertenziu liec¢eni B-blokatormi. Zis-
tilo sa, ze lie¢ba hypertenzie proprano-
lolom (B1 a B2 antagonista), ktord bola
zahajend pred diagnostikovanim BC,
predlzuje OS pacientiek, pricom liecba
atenololom (selektivny 31 antagonista)
takyto ucinok nevykazovala [21].V inych

studidch, v ktorych bola lie¢ba B-bloka-
torom zahdjend az po diagnostikovani
nadoru prostaty alebo BC, bolo pozoro-
vané iba mierne, nesignifikantné predi-
Zenie prezivania.Vacsina pacientov liece-
nych -blokatormi bola pritom v tychto
studiach liecend atenololom [22,23]. Ind
studia sice preukazala, Ze liecba B-bloka-
tormi bola naopak spojena so skratenym
prezivanim pacientov so skvamocelular-
nym karcindmom hlavy a krku, aviak viac
ako 80 % hypertenzivnych pacientov
bolo lie¢enych selektivnym (1 antago-
nistom [24]. Na rozdiel od vyssie uvede-
nych retrospektivnych studii De Giorgi
et al uskutocnili prospektivnu Studiu,
v ktorej podavali pacientom po dia-
gnostikovani melanému propranolol,
pricom zistili az 80% redukciu rizika re-
kurencie melanému u pacientov liece-
nych tymto (-blokatorom [25]. V tejto
suvislosti je zaujimavym zistenie, ze zvy-
send expresia a a 3 adrenergnych recep-
torov je u zien s BC spojena s nepriazni-
vejSou progndzou [26].

To, ze nie vo vsetkych klinickych
studiach bol preukadzany pozitivny
vplyv B-blokatorov na prezivanie onko-
logickych pacientov, m6ze mat viaceré
dovody. Asi najpodstatnejsi predsta-
vuje typ uzivaného B-blokatora. Z ani-
malnych $tudii a zo studii, v ktorych sa
skumal typ adrenergnych receptorov
na nadorovych bunkach, vyplyva, Ze za
negativne posobenie noradrenalinu na
nadorovy rast zodpoveda pravdepo-
dobne aktivacia B2-receptorov ako B1-
-receptorov. Dal$im faktorom méze byt
davka uzivaného B-blokatora. Okrem
toho méze byt uc¢inok ovplyvneny aj ¢a-
sovym faktorom, nakolko v niektorych
studiach sa liecba hypertenzie B-bloka-
tormi u onkologickych pacientov zacala
este pred diagnostikovanim nadoru,
do niektorych $tudii boli zasa zaradeni
pacienti, ktorych lie¢ba hypertenzie za-
¢ala az po diagnostikovani onkologic-
kého ochorenia. Noradrenalin okrem
toho vykazuje aj trofické ucinky na rézne
tkaniva [27,28]. B-blokatory tak moézu
event. tento U¢inok obmedzovat, a tak
podporovat napr. progresiu kachexie.
Je tieZ mozné predpokladat, ze nejed-
noznacnost zadverov méze byt podmie-
nend aj tym, ze (3-blokatory sice ob-
medzuju negativne posobenie SAS na

nadorovy rast, ale nezasahuju do nega-
tivneho pdsobenia HPA osi, ktora pred-
stavuje druhu zdkladnu zlozku neuroen-
dokrinnej stresovej reakcie. Da sa preto
uvazovat, ze kombinacia psychoterapie,
ktora obmedzuje aktivitu HPA osi spo-
lo¢ne s podavanim (B2-blokatorov, méze
vykazovat prospesny synergicky ucinok.
Mozno pri tom vychadzat aj z publiko-
vaného predpokladu, Zze pozitivny uci-
nok psychoterapie na OS onkologickych
pacientov suvisi s redukciou symptoé-
mov depresie [29]. Je zndme, Ze depre-
sia je relativne ¢asto sprevadzana prave
zvysenou aktivitou, resp. dysregulaciou
HPA osi [30].

Animalne studie

Na rozdiel od klinickych $tudii su vy-
sledky studii skimajucich vplyv stresu
na nadorovy rast u laboratérnych zvie-
rat vyznamne konzistentnejsie. Velké
mnozstvo prac potvrdilo, Ze stres po-
tencuje vznik nadorov, ich rast a tvorbu
metastaz v animalnych modeloch néa-
dorovych choréb [31]. Podobny vplyv
ako v klinickych studidch mé aj podéva-
nie agonistov [3-adrenergnych recepto-
rov [32,33]. Naopak podanie B-blokato-
rov [34] alebo vyradenie sympatikovych
nervov chemickou sympatektémiou
nadorovy rast signifikantne inhibuje
[35,36], ¢o sme preukdzali aj v nasich
experimentoch [37,38].

Stres a nadorové choroby -
mechanizmy negativheho
posobenia stresorov

Stres je stav organizmu vyvolany poso-
benim stresorov. Ako stresory sa ozna-
¢uju faktory, ktoré mézu redlne alebo
potencidlne narusit fyzicku a/alebo psy-
chicki homeostazu jedinca. Rozlisu-
jeme celé spektrum stresorov - od fy-
zikalnych, chemickych, biologickych az
po psychosocidlne, pricom v modernej
spolo¢nosti su fudia vystaveni hlavne
posobeniu psychosociadlnych stresorov
(napr. problémové vztahy v rodine alebo
v praci) [39].

Zakladné zlozky neuroendokrinnej
stresovej reakcie predstavuju SAS a HPA
0s. SAS zahfha sympatikové nervy uvol-
nujuce noradrenalin a kotransmitery
(napr. neuropeptid Y) a dren nadobli-
ciek, ktord uvoltuje adrenalin a v men-
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$ej miere noradrenalin. Aktivacia HPA osi

zase vedie k uvolneniu kortizolu z kéry

nadobli¢iek [40]. Neurotransmitery

a hormény uvolfiované v dosledku po-

sobenia chronického stresu ovplyvnuju

celé spektrum procesov suvisiacich s na-

dorovym rastom [41].

Vplyv stresu moze mat pri nadorovych
chorobach dvojaky efekt.

a) Stres sa méze spolupodielat na vzniku
nadorového ochorenia - spolo¢ne
s dalsimi faktormi sa podiela na inicia-
cii transformacie normalnych buniek
na bunky nadorové.

b) Stres potencuje priebeh uz pritomnej
nadorovej choroby [42]. Napr. strach
vznikajuci v désledku obozndmenia
sa s diagndzou, obavy z nasledkov te-
rapie, straty zamestnania a samostat-
nosti predstavuju iba niektoré z fakto-
rov, ktoré u onkologickych pacientov
vyvoldvaju chronicky stres.

Stres ako faktor spolupodielajtci
sa na vzniku nadorov

Aj ked'uz Galén pozoroval castejsi vyskyt
nadorov u melancholickych Zien, priamy
vplyv stresu na vznik nddorov je stéle
otazny. Prace publikované v poslednych
rokoch ale poukazuju na moznu pri-
marnu Ulohu mediatorov stresovej neu-
roendokrinnej reakcie, predovsetkym
noradrenalinu a kortizolu, v procesoch
spojenych so vznikom nadorov.

Na ulohu sympatikového nervového
systému poukazuju viaceré experimen-
talne nalezy. Napr. u vsetkych mysi,
ktoré v bunkéach prostaty selektivne ex-
primuju protoonkogén C-MYC, sa vyvi-
nie intraepitelidlna neoplazia prostaty
(prostate intraepithelial neoplasia - PIN),
ktord nasledne progreduje do invaziv-
neho adenokarcinému. Avsak u mla-
dych mysi, ktoré podstupili chemicku
sympatektémiu (podanie 6-hydroxy-
dopaminu), dochadza az k 83% reduk-
cii incidencie PIN. Tento u¢inok sympa-

tektdmie vsak nebol pozorovany, ked

sa denervacia uskutocnila az u dospe-
lych jedincov. Rozdielny vplyv vyradenia
sympatikovych nervovych zakonceni na
vznik preneoplastickej |ézie je mozné vy-
svetlit tym, Ze u dospelych mysi sa uz vy-
vinula PIN, a sympatektomia tak uz ne-
mala protektivny ucinok. Predpokladd
sa, ze primarnu ulohu pri vzniku ade-

nokarcindmu prostaty u mysi zohravaju
32 a B3 adrenergné receptory, ktoré su
pritomné v mikroprostredi nadoru. Vy-
radenie génov pre uvedené receptory
malo za nasledok signifikantnt reduk-
ciu incidencie nadorov u takto geneticky
modifikovanych mysi. [43].

Dalsim prikladom je hepatocelularny
karcinédm (hepatocellular carcinoma -
HCCQ), ktory sa vyvija na podklade pece-
novej cirhézy nasledkom chronického
zépalu pritomného vdaka perzistuju-
cemu poskodeniu tkaniva pecene [44].
V modeli HCC indukovanom u mysi
dietylnitrosaminom zohraval sympati-
kovy nervovy systém pri vzniku nadoru
vyznamnu uUlohu. Zistilo sa totiz, Ze nor-
adrenalin uvolneny na nervovych zakon-
¢eniach posobi na Kupfferove bunky,
ktoré nasledne zvysuju produkciu cy-
tokinov ako transformujuci rastovy fak-
tor beta (transforming growth factor -
TGF-B) a interleukin 6 (IL-6). Tie zohra-
vaju vyznamnu ulohu pri vzniku HCC.
Tento ucinok bol sprostredkovany po-
sobenim noradrenalinu na alA a alB
adrenergné receptory nachadzajuce sa
na Kupfferovych bunkdach. Avsak ak sa
u mysi uskutocnila chemickd sympatek-
témia (podanie 6-hydroxydopaminu),
vyvinulo HCC iba 40 % mysi. Ak sa ale
mysiam poddval antagonista a adre-
nergnych receptorov prazosin, vyvinulo
karciném az 60 % mysi [45]. Na vyznam
sympatikového nervového systému pri
vzniku HCC okrem toho poukazuje aj
fakt, ze u pacientov s cirhézou pecene je
pritomnd sympatikovd hyperreaktivita,
ktord sa zvyrazriuje najma pri dekom-
penzovanej forme cirh6zy [46]. Uvedené
nalezy poukazuju na zapojenie sympati-
kového nervového systému v procesoch
spojenych so vznikom nadorov a pred-
stavuju tak spojnicu medzi pdésobenim
stresu a nadorovymi chorobami.

Publikacie z poslednych rokov pou-
kazuju na fakt, ze zlozky neuroendo-
krinnej stresovej reakcie mézu ovplyv-
novat aj tumor supresorovy gén p53.
Zistilo sa totiz, ze chronicky stres moze
prostrednictvom zvysenych hladin ka-
techolaminov a glukokortikoidov zni-
zovat koncentracie proteinu p53 v bun-
kach. Adrenalin takto pdsobil na mysie
ako aj fudské bunkové linie, a to pro-
strednictvom B2 adrenergnych recepto-

rov, ktoré tieto bunky exprimovali [47].
Z hladiska lie¢by nadorovych choréb je
vyznamnym fakt, Zze katecholaminy in-
hibuju prostrednictvom 32 adrenerg-
nych receptorov doxorubicinom indu-
kovanu acetylaciu p53, ktora je dolezita
pre stabilizaciu a transkripénu aktiva-
ciu p53 pozorovanu v bunkach nadoru
kr¢ka maternica [48]. Glukokortikoidy
svoj negativny vplyv uplatiuju na za-
klade indukcie negativnych regulatorov
pre p53 (SGK1, HPV E6) [49,50]. Nasled-
kom vyradenia funkcii tumor supresoro-
vého génu p53 dochddza k akumuldcii
poskodenia DNA v bunke, ¢im sa mézu
glukokortikoidy vyznamnou mierou po-
dielat na vzniku nadorov v désledku
posobenia stresov [47].

Dalsie prace preukazali, ze noradre-
nalin zvysuje tvorbu kyslikovych radika-
lov a Ze noradrenalin, adrenalin a korti-
zol poskodzuju DNA a znizZuju ucinnost
repara¢nych procesov v bunkovom
jadre [47,51,52].

Vyvstdvaju ale otdzky, aké typy streso-
rov sa mozu podielat na vzniku nadorov,
akd musia dosiahnut intenzitu, pripadne
ako dlho musia poOsobit. Na zéklade
vyssie uvedenych Udajov sa ale zd3, Ze
postupy redukujuce pdsobenie streso-
rov na ludsky organizmus su prospesné
nie len z hladiska incidencie kardiovas-
kuldrnych, metabolickych, neuropsy-
chickych ale aj onkologickych chorob.

Stres ako faktor stimulujtci

progresiu nadorového rastu

a tvorbu metastaz

Na rozdiel od vyssie diskutovanej ulohy

stresu pri vzniku nadorovej choroby su

mechanizmy zodpovedné za jeho sti-
mulaény vplyv na priebeh uz pritomnej
nadorovej choroby ovela podrobnejsie
popisané. Tieto mechanizmy zahffaju
ako nepriame poésobenie sprostredko-
vané inhibiciou protinddorovych zloziek
imunitného systému a zmenami v mik-
roprostredi nddoru, tak aj priame péso-
benie sprostredkované p6sobenim na

nadorové bunky (schéma 1):

- noradrenalin a kortizol na jednej
strane znizuju dostupnost a aktivitu
protinadorovo poésobiacich NK (na-
tural killers) buniek a cytotoxickych
T lymfocytov a na druhej strane pod-
poruju infiltraciu tkaniva nadoru imu-
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nosupresivnymi bunkami, ako su napr.
T regulacné lymfocyty a myeloidné de-
rivované supresorové bunky [53-55];
noradrenalin a adrenalin stimuluju
proliferaciu a zaroven blokuju apo-
ptézu nadorovych buniek vazbou na
[3-adrenergné receptory nachadzajuce
sa v plazmatickej membréane tychto
buniek [55,56];

noradrenalin zvy3uje v tkanive naddoru
syntézu angiogénnych faktorov (VEGF,
IL-8, IL-6), ¢im potencuje neoangioge-
nézu [57] a lymfangiogenézu [58], pri-
¢om ulohu v tychto procesoch zohrava
aj kotransmiter noradrenalinu neuro-
peptid Y [59];

noradrenalin stimuluje v tkanive na-
doru sekréciu metaloprotedz (MMP-2
a MMP-9), ¢im potencuje nadorovy
rast a tvorbu metastaz [57,60];

kortizol vo vy3sich koncentréacidch vy-
kazuje imunosupresivny ucinok, ktory
moze obmedzit protinddorovu imu-
nitu, ale taktiez sposobuje u niek-
torych solidnych nadoroch vznik
rezistencie nddorovych buniek na che-
moterapiu a radioterapiu [61];

kortizol a jeho metabolit kortizén po6-
sobia stimulacne na rast nadorovych
buniek prostaty v nepritomnosti an-
drogénov a pri zvysenej sekrécii pro-
stata $pecifického antigénu; pricom
stimulacny ucinok glukokortikoidov
na nadorovu proliferaciu bol preuka-
zany aj pri bunkach BC [62];

kortizol moze potencovat nadorovy
rast aj alteraciou procesov spojenych
s glukoneogenézou [42,63].

Vyssie uvedené ucinky boli pozoro-
vané prevazne pri posobeni chronickych
stresorov. Ak je jedinec vystaveny akut-
nemu jednorazovému stresu, Ucinky
moézu byt mensieho rozsahu alebo nie
suU pritomné, prip. moézu byt dokonca
opacné [64].

V suvislosti s uvedenym nepriazni-
vym posobenim noradrenalinu vyvstava
otazka, ¢i farmaka, ktoré sa v sucasnosti
pouzivaju v inych indikaciach a ktoré
potencuju noradrenergnu neurotrans-
misiu, ako napr. antidepresiva, nemozu
mat nepriaznivy vplyv na priebeh nado-
rovej choroby. Vzhfadom na ¢asty vyskyt
depresie u onkologickych pacientov a jej
liecbu antidepresivami [65] je potrebné
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Schéma 1. Schematické znazornenie dréah, prostrednictvom ktorych moézu stresory
ovplyvnovat vznik nadorov a tvorbu metastaz. Neuroendokrinna stresova reakcia
moze ovplyvinovat procesy spojené s transformaciou buniek ako aj procesy spojené s
reakciou imunitnych buniek na pritomnost nadoru.

+ potencia, — inhibicia

sa touto otadzkou zaoberat. V studii
z roku 2017 bolo preukazané dlhsie pre-
zivanie u pacientov s nadormi pluc, ktori

boli lie¢eni antidepresivami zo skupiny
inhibitorov spdtného vychytavania nor-
adrenalinu a dopaminu alebo zo sku-
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piny tricyklickych antidepresiv. V ani-
malnej studii, ktord bola publikovana
v roku 2018, bol naproti tomu popisany
stimula¢ny ucinok desipraminu na vznik
plicnych metastdz adenokarcinému
u potkanov [66]. Tieto rozporuplné zis-
tenia mézu byt podmienené tym, ze
u fudi antidepresiva okrem primarnej
potencidcie neurotransmisie ovplyviiuju
aj emoc¢né prezivanie, a tym naopak in-
hibuju neurotransmisiu a neuroendo-
krinnu aktivitu suvisiacu so stresovou
reakciou. Vzhladom na uvedené zistenia
je potrebny dalsi vyskum a pripadne re-
trospektivne zhodnotenie incidencie na-
dorov a ich charakteristik u pacientov
liecenych farmakami, ktoré zvysuju po6-
sobenie noradrenalinu v tkanivéch.

Vyuzitie poznatkov
psychoneuroimunolégie nadorov
v terapii
Tak ako sa postupne objasnuju mechani-
zmy poésobenia stresu na nddorovy rast,
stale viac sa do popredia dostava otdzka
vyuzitia ziskanych poznatkov v lie¢be
onkologickych pacientov. Uvahy o ta-
kychto terapeutickych postupoch sa pri-
tom casto tykaju aj farmak [67] pouziva-
nych pri inych indikaciach. Ich vyuzitie
pri liecbe onkologickych pacientov by
mohlo byt otdzkou blizkej buducnosti.
Moznosti vyuZitia poznatkov psycho-
neuroimunologickych studii je viacero.
a) Redukcia stresu ako adjuvantna lie¢ba.
Aj ked' nie vietky Studie preukazali
predizenie prezivania u pacientov,
ktory podstupili okrem $tandardnej
onkologickej lie¢by aj psychoterapiu
zameranu na redukciu stresu, tieto
Studie preukdzali prinajmensom zlep-
Senie kvality Zivota onkologickych
pacientov [68]. UZ len tento fakt pou-
kazuje na opodstatnenost tejto adju-
vantnej terapeutickej modality v on-
kolégii. V buducnosti bude potrebné
overit, ¢i psychoterapia nie je Ucinnej-
Sia len pre isté podskupiny pacientov
v zdvislosti od typu nadorovej cho-
roby, jej stadia, pripadne typoldgie
daného jedinca. Okrem toho bude
pravdepodobne potrebné vyraznejsie
a kontinudlne obmedzit stres, ¢o nie je
mozné dosiahnut iba obcasnymi psy-
choterapeutickymi intervenciami, ale
skor tak, ze sa pacient naudi techniky

redukujuce stres a bude sa im samo-
statne pravidelne venovat (napr. au-
togénny tréning, dychové cvicenia,
joga, biofeedback) [69].

b) B-blokatory ako adjuvantna liecba.
Aj napriek tomu, Ze nadlezy u la-
boratérnych zvierat poukazuju na
komplexny stimula¢ny vplyv nor-
adrenalinu uvolhovaného zo sympa-
tikovych nervovych zakonc¢eni na na-
dorovy rast, studie skiumajuce vplyv
[-blokatorov na prezivanie onkolo-
gickych pacientov nepriniesli pre-
svedcivé dokazy o predizenom prezi-
vani pacientov. Faktorov, ktoré mézu
byt za tuto diskrepanciu medzi ani-
malnymi a klinickymi $tadiami zod-
povedné, je pravdepodobne viacero
(napr. typ B-blokatora, dizka podava-
nia, davka a dalsie). Okrem toho bude
potrebné uskutocnit dalsie prospek-
tivne $tudie, nakolko jedna z prvych
takychto studii priniesla povzbudivé
vysledky [25].

¢) B-blokatory v periopera¢nom ob-
dobi. Stres spojeny s chirurgickym za-
krokom u onkologickych pacientov
sa podiela na vzniku perioperacnej
imunosupresie. Pocas excizie pri-
marneho nddoru tak moéze dojst
k zvyseniu pravdepodobnosti vzniku
metastaz. Hlavnymi faktormi, ktoré
zodpovedaju za uvedeny negativny
vplyv operacného stresu, su pravde-
podobne mediatory noradrenalin,
adrenalin a prostaglandiny [70,71].
Poukazuju na to aj studie, v ktorych
podanie kombindacie COX-2 inhibitora
a B-blokatora znizovalo pocet mikro-
metastdz u zvierat, u ktorych sa tka-
nivo nadoru extirpovalo [72]. Uva-
Zuje sa, ze podobny pozitivny efekt by
mohol byt dosiahnuty aj pri extirpacii
nadorov u onkologickych pacientov.
Predpokladd sa, Ze na dosiahnutie
maximalneho ucinku bude potrebné
zacat s poddavanim COX-2 inhibitora
a B-blokatora pred opera¢nym vyko-
nom, v jeho priebehu a aj niekolko
dni po opera¢nom vykone [73,74].
Podavanie B-blokatorov v uvede-
nej indikacii bude ale potrebné zva-
zit, a to vzhladom na spektrum Gcin-
kov tychto farmdak a ich vplyv na
priebeh anestézie pocas opera¢ného
zakroku.

d) Termoneutralne prostredie. Dalsiu
z moznosti, ako redukovat posobe-
nie sympatikového nervového sys-
tému na nadorovy rast, predstavuje
obmedzenie pdsobenia chladu, ktory
zvysuje uvoliiovanie noradrenalinu zo
sympatikovych nervovych zakonceni.
V mysom modeli mamarneho kar-
cindbmu bolo preukazané, ze ak su la-
boratérne zvieratd chované v termo-
neutrdlnom prostredi (teplota 30 °C),
rast nddorov je pomalsi ako u mysi,
ktoré boli chované pri beznej teplote
(22 °C). Je mozné predpokladat, ze za-
bezpecenie termoneutrdlneho pro-
stredia doma ako aj v nemocni¢nom
prostredi, resp. primerany odev mézu
u onkologickych pacientov obmedzit
aktivaciu sympatikového nervového
systému a ndsledne aj stimula¢né po-
sobenie noradrenalinu na nddorovy
rast.

Aj ked je mozné predpokladat vyuzi-
tie vyssie uvedenych postupov u vacsiny
onkologickych pacientov, ich Gi¢innost sa
moze lisit v zavislosti na viacerych fakto-
roch, napr. typ nadoru, stadium choroby
¢i vek pacienta, pricom dalSim vyznam-
nym faktorom méze byt aj osobnostny
typ daného pacienta. Stres méze zohra-
vat obzvlast vyznamnu ulohu u osob-
nostného typu C, pre ktory su charak-
teristické snahy o potlacanie emocnych
prejavov, problémy vyrovnat sa s poso-
benim stresorov, ako aj to, Ze tito jedinci
[ahsie podliehaju bezmocnosti a bezna-
deji [75]. Prdve u pacientov s osobnost-
nym typom C mdze mat redukcia streso-
vej reakcie obzvlast vyznamny dopad na
priebeh nadorovej choroby, prip. méze
byt vyuzita aj v prevencii, a to napr. v pri-
pade pozitivnej rodinnej anamnézy. Na
opodstatnenost vyuzitia uvedenych po-
stupov v prevenciionkologickych choréb
poukazuje aj hypotéza imunoeditingu
nadorov. Tato hypotéza predpokladd,
ze v pripade, ak imunitny systém dete-
guje pritomnost nddorovych buniek, je
schopny ich proliferaciu utimit, a zabez-
pecit tak rovnovahu medzi proliferaciou
nadorovych buniek a ich destrukciou
imunitnymi bunkami. Ked' ale nddorové
bunky prekonaju pésobenie imunit-
ného systému, dochddza k ich expanziv-
nej proliferacii a rozvoju klinicky dete-
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kovatelnej nadorovej choroby. Stadium
rovnovahy pritom moze pretrvavat az
niekolko rokov [76]. Je teda mozné, ze
pocas tohto obdobia moze prave chro-
nicky stres a s nim suUvisiace nadmerné
uvolfovanie signdlnych molekul (nor-
adrenalin, kortizol a dalsie) predsta-
vovat zasadny faktor, ktory narusi rov-
novdhu a podmieriuje Unik nadoro-
vych buniek spod kontroly imunitného
systému.

Zaver

V poslednom obdobi sa vyrazne rozsi-
rilo poznanie mechanizmov, prostred-
nictvom ktorych stres potencuje nado-
rovy rast a tvorbu metastaz. Zistilo sa, ze
dve zékladné zlozky neuroendokrinnej
stresovej reakcie, sympatikovy nervovy
systém a HPA os, okrem nepriameho po-
sobenia prostrednictvom inhibicie pro-
tinddorovo posobiacich imunitnych
buniek mézu posobit na nadorovy rast
aj priamo. Je to dané tym, ze fudské na-
dorové tkaniva su inervované, nado-
rové bunky exprimuju receptory pre
neurotransmitery, pricom ak su tieto re-
ceptory aktivované, stimuluju angioge-
nézu v tkanive nadoru a potencuju pro-
liferaciu a migraciu nadorovych buniek.
Na zaklade klinickych studii je zrejmé,
Ze tieto poznatky je mozné vyuzit aj pri
terapii onkologickych pacientov, a to
nie len pri primarnej liecbe nadorovej
choroby, ale aj pri predchadzani jej re-
cidivy. Zda sa ale, ze pre signifikantné
zlepSenie prezivania onkologickych
pacientov bude potrebnad kombinacia
viacerych pristupov zaloZenych na po-
znatkoch psychoneuroimunoldégie za-
hffajuce hlavne rézne psychologické
techniky redukujuce stres a podéavanie
[-blokatorov.

Okrem uz uvedenych terapeutickych
pristupov je mozné uvazovat aj nad
dalsimi, ako je napr. podavanie protila-
tok proti nervovym rastovym faktorom
do tkaniva nédoru s cieflom obmedzit
priame pdsobenie neurotransmiterov
v tkanive nadoru. DalSou moznostou
je poddavanie antagonistov neuropep-
tidu Y, kotransmitera noradrenalinu,
ktory tiez vykazuje stimula¢ny vplyv na
nadorovy rast [77]. Pravdaze takéto po-
tencidlne nové formy terapie nadoro-
vych chor6b budu vyzadovat dékladné

overenie ako v animalnych tak aj klinic-
kych studiach.
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Souhrn

Uvod: Mutaéni analyza genu pro receptor epidermalniho riistového faktoru (epidermal growth
factor receptor — EGFR) z nadorové tkané je v soucasnosti standardnim testem u pacientd s ne-
malobunéénym karcinomem plic. Molekularni testovani cirkulujici nddorové DNA (circulating
tumor DNA - ctDNA) z plazmy se ukazuje byt spolehlivou alternativou detekce mutaci v pfipa-
dech, kdy neni mozné ziskat biopticky ¢i cytologicky vzorek z nadoru ¢i je tieba monitorovat |é-
¢ebnou odpovéd pomoci opakovanych vysetfeni. Navic dle recentnich praci ctDNA lépe odrazi
heterogenitu nadorového procesu nez odbér z izolované nadorové léze ¢i metastazy. Za Uce-
lem zhodnoceni analytické kvality testovéani mutaci v genu EGFR z ctDNA izolované z plazmy
bylo zorganizovano mezilaboratorni porovnani v rdmci referencnich laboratofi prediktivni dia-
gnostiky v Ceské republice. Materidl a metody: Celkem 7 laboratofim bylo zaslano 13 komeréné
dostupnych referen¢nich vzorkl 2 ml plazmy obsahujici nej¢astéjsi senzitivni mutace genu
EGFR (delece v exonu 19, L858R) a rezistentni mutaci T790M s frekvenci mutaci 5; 0,5 a 0,05 %.
Jeden vysetiovany vzorek obsahoval nemutovanou DNA. Vzorky byly analyzovany metodami
standardné vyuzivanymi v diagnostické praxi. V 6 ze 7 laboratoii byl pouzit cobas® EGFR Mu-
tation Test v2, v 1 laboratofi Super-ARMS® EGFR Mutation Detection Kit. Vysledky: Uréeno bylo
91 genotypl s celkovou chybovosti 24,2 % (22/91). Na 0,5% a vyssi irovni mutacni frekvence ci-
nila celkové chybovost 3,2 % (2/63), na 5% Urovni 0 % (0/35). Nebyly detekovany zadné falesné
pozitivni vysledky. Platforma cobas® dosahla konzistentné Uspésné detekce na hladiné 0,05 %
pro deleci v exonu 19. Pro mutace L858R a T790M byl prah detekce nad hodnotou 0,5 %. Zdvér:
Nase vysledky poukazuji na limitovanou citlivost vysetfeni mutaci EGFR z plazmy, a to zejména
mutace T790M. Obzvlasté pro vysetiovani ctDNA z plazmy, jejiz frakce mUze byt velice nizka (az
0,01 %), je nutné klast ddraz na pouzivani vysoce senzitivnich molekularnich metod. Vysledky
tohoto porovnani kvality potvrzuji nutnost pokusu o rebiopsii u pacientt s negativnim vysled-
kem, nebot oproti vysetieni solidniho vzorku tkané stoupa podil falesné negativnich ptipadd.

Klicova slova
cirkulujici DNA - tekutd biopsie - receptor epidermalniho rdstového faktoru — nemalobunécny
karcinom plic — externi posouzeni kvality
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DETEKCE EGFR MUTACIV CIRKULUJICI NADOROVE DNA (CTDNA) V PLAZME

Summary

Background: Detection of EGFR mutations in tumor tissue represents a standard testing procedure in patients with non-small cell lung cancer.
Molecular testing of circulating tumor DNA (ctDNA) in plasma enables detection of mutations in cases where tumor specimens are unavailable
or when monitoring of therapeutic responses is necessary. In addition, according to the recent literature, ctDNA better reflects the heterogeneity
of the neoplastic cell population than isolated tumor lesion or metastasis. We report a national interlaboratory evaluation aimed at assessing the
analytical quality of ctDNA EGFR testing in plasma across seven reference laboratories in the Czech Republic. Material and methods: Aliquots of
13 plasma samples were sent to 7 laboratories and consisted of commercially available 2 ml plasma specimens of genomic DNA with mutant alle-
lic frequencies of 5, 0.5, 0.05, and 0% of the most common sensitizing mutations (deletion in exon 19, L858R) and the resistance mutation T790M.
DNA extraction and EGFR testing were performed according to standard procedures. In 6/7 laboratories the cobas® EGFR Mutation Test v2 was
used. One laboratory employed the Super-ARMS® EGFR Mutation Detection Kit. Results: In total, 91 genotypes were determined with an overall
error rate of 24.2% (22/91). The overall error rates were 3.2% (2/63) for the 0.5% mutation frequency and 0% for the 5% mutation frequency (0/35),
respectively. No false positive results were reported. The cobas® method achieved consistent results with the 0.05% mutation frequency for the
exon 19 deletion. For L858R and T790M mutations, the threshold was above the 0.5% frequency. Conclusions: The results show that EGFR testing
for ctDNA in plasma has limited sensitivity, especially for detection of the T790M mutation. Particularly, in ctDNA testing of very low mutated
DNA plasma fractions (below 0.01%), emphasis should be placed on the use of highly sensitive molecular methods. The outcomes of this quality
assessment confirm the need for rebiopsy in patients with negative plasma results because of a higher false negative rate in comparison to tissue

testing.

Key words
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Uvod

Karcinom plic (lung cancer - LC) z0-
stava globdlné hlavni pfi¢inou morta-
lity na nddorovd onemocnéni. Vétsina
pacientl je stale diagnostikovana v po-
krocilém stadiu s nepfiznivou progné-
zou [1]. Objeveni fidicich mutaci v genu
kédujicim receptor epidermélniho rls-
tového faktoru (epidermal growth fac-
tor receptor — EGFR) jako primarni on-
kogenni zmény u ¢asti adenokarcinom(
plic vedlo k vyvoji specifickych tyrozinki-
nazovych inhibitord (TKI) tohoto recep-
toru [2]. Mutace genu EGFR se vyskytuji
zejména v jeho intraceluldarni doméné,
v exonu 18-21. Celosvétové jsou pfi-
tomny u 10-30 % pacientl s nemalo-
bunéénym karcinomem plic (non-small
cell lung cancer - NSCLC) [3,4], v euro-
poidni (kavkazské) populaci jsou identi-
fikovany priblizné u 10 % nemocnych [5].
Delece v exonu 19 (del 19) a bodové mu-
tace L858R (c.2573T>G, ¢.2573_2574T-
G>GT; p.Leu858Arg) v exonu 21 genu
EGFR predstavuji 85-90 % vsech popsa-
nych mutaci genu EGFR a souviseji se
zvysenou senzitivitou pacientl k 1é¢bé
EGFR-TKI [2]. Oproti tomu bodova sub-
stituce c.2369C>T, vedouci k zdméné
aminokyseliny threonin za methionin
v kodonu 790 (p.Thr790Met, T790M), a in-
zerce v exonu 20 jsou asociovany s rezis-
tenci na EGFR-TKI [6,7]. U pacient( s po-
krocilym NSCLC a prokadzanou senzitivni
mutaci EGFR, ktefi byli 1é¢eni EGFR-TKI

(gefitinibem, erlotinibem ¢i afatinibem)
zaznamenalo nékolik velkych klinickych
studii signifikantni prodlouzeni inter-
valu do progrese onemocnéni. Doslo téz
k prodlouzeni celkové délky preziti (na
vice nez 24 mésicu) a zlep3eni kvality zZi-
vota ve srovnani s pacienty lé¢enymi kon-
venc¢ni chemoterapii [8-12]. Pacienti s po-
krocilym NSCLC neskvamozni histologie
by proto méli byt vysetieni na pfitomnost
mutaci genu EGFR pred zahajenim lécby
1. linie. V prdbéhu 10-14 mésich [écby
EGFR-TKI se u naprosté vétsiny pacientt
vyvine v dUsledku nddorové heterogenity
klonalni evoluce a selekce rezistence vici
této terapii. Ta je az v 60 % piipadli zplso-
bena bodovou mutaci T790M v exonu 20
[3,13,14]. V neddvné dobé byly vyvinuty
ireverzibilni TKI 3. generace (osimerti-
nib, rociletinib) namitené téz proti EGFR
mutaci T790M a prekondvajici tuto rezis-
tenci [15]. Randomizované studie proka-
zaly vyznamny rozdil v pfeziti pacient{
s mutaci T790M lécenych osimertinibem
oproti chemoterapii [16], a proto posilil
vyznam opakovani biopsie pfi progresi
onemocnéni za Ucelem detekce této ge-
netické zmény.

Primarnim zdrojem materidlu pro mo-
lekuldrni analyzu u pacientd s pokroci-
lym LC jsou tradi¢né vzorky tkané zis-
kané bioptickym odbérem, pfip. vzorky
cytologické. Nicméné u velké casti
pacientd s metastatickym nddorovym
onemocnénim neni mozné tento mate-

rial pro nepfistupnost léze ziskat viibec
¢i s ohledem na jejich klinicky stav pro-
vadét vysetfeni opakované a monito-
rovat tak dynamicky vyvoj mutacniho
stavu nadoru v prabéhu terapie [17].
Rovnéz v rdmci vhodné navrzenych
rozsadhlych klinickych studii (IPASS, IN-
TEREST, FLEX) bylo pouze u 20-40 %
pacientl mozné ziskat k molekularnimu
vysSetteni dostatek materidlu ze solidni
léze [8,10,18,19]. Daldim limitujicim fak-
torem odbéru z jednoho loziska (primar-
niho ¢i metastatického) je fakt, ze ne-
musi odrazet biologickou heterogenitu
nadoru a jeho metastaz [20,21].
Neinvazivnim zdrojem materidlu pro
detekci EGFR mutaci se v soucasnosti
ukazuje byt tzv. tekutd biopsie, resp.
jedna z jejich forem, stanoveni volné na-
dorové DNA cirkulujiciv plazmé (circulat-
ing tumor DNA - ctDNA) [22,23]. Pres-
toze mechanizmus uvolfiovani ctDNA
do krve neni pfesné znamy, ziejmé se
jedna o proces Uzce spjaty s apoptézou
¢i nekrézou nadorovych bunék a z&asti
muUze jit i o aktivni sekreci [23-25]. Vy-
hodou ctDNA je, Ze dle experimental-
nich vysledkd obsahuje reprezentativni
slozky celého nddorového genomu [26].
Rovnéz cetné klinické studie prokazaly,
Ze jeji detekce v periferni krvi u pacient(
s LC ve vysokém procentu pfipadu kore-
luje s ndlezem mutace v nddorové tkani,
a tudiz mlze byt pouzita k uré¢eni mu-
tacniho stavu EGFR a predikci Ucinnosti
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lécby EGFR-TKI [22,27-33]. TéZ aktuali-
zované doporucené postupy profesnich
spolec¢nosti College of American Patho-
logists, International Association for the
Study of Lung Cancer a Association for
Molecular Pathology uvadéji vysetieni
ctDNA ze vzorku plazmy jako alterna-
tivni test mutacniho statusu v pfipadé,
Ze vzorek solidni tkdné neni dostacujici
anebo neni k dispozici [34]. Pfes vSechny
vyhody testovani plazmy je nutno po-
dotknout, Ze plazmatickd DNA je vysoce
fragmentovand (nejcastéji o velikosti
okolo 180 bp), coz znesnadnuje ucin-
nou amplifikaci cilové oblasti, a mize
byt pfitomna ve velmi nizké koncent-
raci. Frakce ctDNA z celkové volné DNA
v plazmé (circulating free DNA — cfDNA)
kolisd mezi 0,01 a 10 % [35,36]. Proto je
v poslednim desetileti vénovana velka
pozornost vyvoji vysoce citlivych, speci-
fickych a v neposledni fadé cenové do-
stupnych molekuldrnich metod k de-
tekci ctDNA [23,29,31,37-43].

Pro diagnostickou praxi byly regu-
la¢nimi organy Evropské unie i Spoje-
nych statd americkych (European Me-
dicine Agency, U.S. Food and Drug
Administration) v nedavné dobé schva-
leny prvni testy k provadéni testovani
EGFR z plazmy u pacientu s LC jako pre-

diktoru Ié¢ebné odpovédi na terapii ge-
fitinibem v pfipadech, kde neni mozné
ziskat diagnosticky vzorek tkané [25].
Mezi tyto testy patfi zejména cobas®
EGFR Mutation Test v2 [44] zaloZeny na
alelicky specifické polymerazové reté-
zové reakci (polymerase chain reaction —
PCR) a Therascreen® EGFR RGQ Plasma
PCR kit [45]. Navic se ukazala metoda
detekce ctDNA vhodnd k monitorovani
vyvoje rezistence na lécbu EGFR-TKI a re-
lapsu onemocnéni [29,46,47].

Vzhledem ke skutecnosti, ze v Ev-
ropé nebylo do pocatku roku 2018 Sir-
Simu poctu laboratofi dostupné externi
hodnoceni kvality testovani mutac¢niho
stavu EGFR ctDNA v plazmé u pacientt
s NCSLC, bylo zorganizovdno mezi-
laboratorni porovnani na urovni CR.
Cilem této studie bylo zhodnotit ucin-
nost metod pouzivanych v referenénich
laboratofich prediktivni diagnostiky
v CR k detekci EGFR mutaci v krevni
plazmé.

Material a metody

Vzorky

V ramci studie byly kazdou ze 7 zicastné-
nych referen¢nich laboratofi (tab. 1) vy-
Setfovany 2 totozné sady 13 standard
obsahujicich 2ml plazmy znacené ,EGFR

Tab. 2. Vysetiované standardy (Horizon Discovery Group plc — standard samples).

Cislo  Katalogové Mutace
vzorku cislo EGFR

1 HD-C1138 T790M

2 HD-C1139 T790M

3 HD-C1140 T790M

4 HD-C1141 L858R

5 HD-C1142 L858R

6 HD-C1143 L858R

7 HD-C1144 AE746_A750
8 HD-C1145 AE746_A750
9 HD-C1146 AE746_A750
10 HD-C1221 T790M/L858R
11 HD-C1220 T790M/L858R
12 HD-C1219 T790M/L858R
13 HD-C1147 wild type

Tab. 1. Seznam zucastnénych re-
ferencnich laboratofi prediktivni
diagnostiky.

Ustav patologie 1. LF UK a VFN
v Praze

Ustav patologie a molekularni medi-
ciny 2. LF UK a FN Motol

Oddéleni patologie a molekularni
mediciny, Thomayerova nemocnice,
Praha

Fingerlandiv Ustav patologie LF UK
a FN Hradec Kralové

Oddéleni onkologické patologie,
Masaryk(v onkologicky ustav, Brno

Ustav molekularni a transla¢ni medi-
ciny LF UP v Olomouci

Centrum molekuldrni biologie a ge-
nové terapie, Interni hematologicka
a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

cfDNA Ring Trial Pack 1 Plasma DNA”
a ,EGFR cfDNA Ring Trial Pack 2 Plasma
DNA” (Horizon Discovery Group plc,
Velka Britanie). Testovany byly 4 sady rliz-
nych mutaci genu EGFR s frekvenci muto-
vané alely 5; 0,5 a 0,05 % a jeden vzorek
bez mutované DNA (wild type) (tab. 2).

Frekvence Celkovy pocet kopii Pocet mutovanych kopii
mutované alely v % EGFR ve 2 ml plazmy EGFR ve 2 ml plazmy
0,05 120 000 60
0,5 120 000 600
5 120 000 6000
0,05 120 000 60
0,5 120 000 600
5 120 000 6000
0,05 120 000 60
0,5 120 000 600
5 120 000 6000
0,05 120 000 60
0,5 120 000 600
5 120 000 6000
0 120 000 0

Pozn.: Standard AE746_A750 je registrovany v databazi COSMIC jako nejcastéjsi z deleci v exonu 19 genu EGFR [57].
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Tab. 3. Vysledky genotypizace vysetiovanych standardd plazmy v jednotlivych referen¢nich laboratoftich (I-VII).

Cislo

vzorku Standard I m v

1 T790M 0,05 % WT WT WT WT

2 T790M 0,5 % T790M T790M T790M T790M
3 T790M 5 % T790M T790M T790M T790M
4 L858R 0,05 % WT WT WT WT

5 L858R 0,5 % L858R L858R L858R L858R
6 L858R 5 % L858R L858R L858R L858R
7 AE746_A750 0,05 % del 19 del 19 del 19 del 19
8 AE746_A7500,5 % del 19 del 19 del 19 del 19
9 AE746_A7505 % del 19 del 19 del 19 del 19
10 T790M/L858R 0,05 % WT L858R L858R WT
1 T790M/L858R 0,5 % TZ:SO;\Q/ TL789508,\£/ L858R TL7895?8’\3/
P mowsms TS TRW T T
13 (WT) WT WT WT WT

del 19 — delece v exonu 19 genu EGFR, WT — wild type, nemutovana DNA

Vzorky plazmy byly az do zpracovani
uchovévény pfi-80 °C.

Extrakce DNA

K izolaci cfDNA z plazmy byl pouzit v 6 pii-
padech certifikovany (in vitro diagnostics —
CE IVD) izola¢ni kit cobas® cfDNA Sample
Preparation Kit (Roche Molecular Systems
Inc., Svycarsko), v jednom pripadé pak CE
IVD kit QlAamp Circulating Nucleic Acid
Kit (Qiagen, Némecko). Postupovano bylo
dle instrukci vyrobce. 1zolovand cfDNA
byla eluovédna do 100 ml DNA elu¢niho
pufru, z nichz bylo po findlni centrifugaci
k dalsimu pouziti odebrano 80 ml eluatu.
Koncentrace DNA byla kvantifikovana
pomoci spektrofotometru NanoDrop®
ND-1000 (Thermo Fisher Scientific, USA) ¢i
VivaSpec® (Sartorius Stedim Biotech, Né-
mecko) nebo semikvantitativné elektrofo-
reticky. Extrahovand cfDNA byla uchovéna
pfi —20 °C, prip. byla analyzovana bezpro-
stredné po izolaci.

Mutacni analyza pomoci PCR
(COBAS®, Super-ARMS®)

Muta¢ni stav genu EGFR v cfDNA izolo-
vané z plazmy byl stanoven pomoci PCR

vredlném case.V 6 laboratotich byl pouzit
kit cobas® EGFR Mutation Test v2 (Roche
Molecular Systems Inc., Svycarsko) na pfi-
stroji cobas® 4800 (Roche Molecular Sys-
tems Inc., Svycarsko). Tato sada detekuje
mutace G719A/C/S v exonu 18, 29 rlz-
nych deleci v exonu 19, mutace S768|,
T790M a 5 odlisnych inzerci v exonu
20 a mutace L858R a L861Q v exonu 21.
Pro kazdou reakci bylo pouzito 25 ml ne-
fedéného eluatu cfDNA. V jedné z refe-
renc¢nich laboratofi byly vzorky vysetfo-
véany kitem Super-ARMS® EGFR Mutation
Detection Kit (AmoyDx, CLR) vyuzivaji-
cim ARMS-PCR (amplification refractory
mutation system — ARMS) na pfistroji
Stratagene Mx3000P® (Agilent Techno-
logies, USA). Vysetfované mutace jsou
obdobné jako u pfedchoziho vyrobce,
navic sada umoznuje detekci jedné dalsi
inzerce v exonu 20. Reakéni smési a jejich
analyza byly provedeny podle instrukci
vyrobcu.

Vysledky

Vysledky genotypizace v jednotlivych
referenc¢nich laboratofich jsou shrnuty
v tab. 3.

\'} Vi Vil
WT WT WT
T790M T790M WT
T790M T790M T790M
WT WT L858R
L858R L858R L858R
L858R L858R L858R
del 19 del 19 del 19
del 19 del 19 del 19
del 19 del 19 del 19
WT WT L858R
T790M/ T790M/ T790M/
L858R L858R L858R
T790M/ T790M/ T790M/
L858R L858R L858R
WT WT WT

Mutace T790M v exonu 20 ve stan-
dardu obsahujicim tuto mutaci s frek-
venci 0,05 % nebyla detekovéana ani jed-
nim kitem a zadnym z Ucastnik( studie.
Metodou cobas® byla ve vzorcich s frek-
venci 0,5 a 5 % detekovana viemi zucast-
nénymi laboratofemi, metodou Super-
-ARMS® pak pouze ve vzorku s mutacni
frekvenci 5 %. Mutace L858R v exonu
21 nebyla metodou cobas® deteko-
vana ve vzorku s frekvenci 0,05 % zad-
nym Gcastnikem, naopak vzorky s frek-
venci mutace 0,5 a 5 % byly spravné
identifikovany vsemi zdcastnénymi la-
boratofemi. Metodou Super-ARMS® byla
anotovand varianta L858R detekovéna
ve vsech vzorcich, tj. s frekvenci 0,05;
0,5 a 5 %. Delece v exonu 19 (c.2235_
2249del15, AE746_A750) byla obéma
metodami a vSemi Ucastniky stanovena
ve viech vzorcich s touto anotovanou
genetickou zménou, tj. s mutacni frek-
venci 0,05; 0,5 a 5 %. Kombinaci mutaci
T790M a L858R detekovali vsichni Ucast-
nici spravné ve vzorku s 5% frekvenci
obou mutaci. Sprdvné zaznamenalo obé
varianty ve vzorku s 0,5% frekvenci obou
mutaci 6 ze 7 laboratofi, pficemz v 1 la-
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boratofi byla detekovéna pouze varianta
L858R. Ve vzorku s frekvenci 0,05 % ne-
byly varianty detekovény na 4 pracovis-
tich. Ve 2 laboratofich byla detekovana
pouze varianta L858R, zadny z Gcastnik{
nezachytil v tomto vzorku anotovanou
variantu T790M. Vzorky s nemutovanou
(wild type) DNA byly shodné viemi zu-
castnénymi hodnoceny jako negativni.
Zadné falesné pozitivni vysledky nebyly
zaznamenany.

Primérnd chybovost byla vypocitana
jako soucet viech faleSné pozitivnich
a falesné negativnich vysledkd déleny
poctem viech vysetteni. Celkové bylo
stanoveno 91 genotypl s prdmérnou
chybovosti 24,2 % (22/91). Prmérna
chybovost Cinila v pfipadé vysetieni sen-
zitivnich mutaci 14,3 % (6/42), pro mu-
taci T790M 38,1 % (16/42) a pro wild
type DNA 0 % (0/7). Vezmeme-li v Gvahu
pouze vysledky s frekvenci mutaci 0,5 %
a vyssi a vysetteni wild type DNA, ¢inila
celkova chybovost 3,2 % (2/63). Pro vy-
stupy na urovni 5% frekvence mutaci
a wild type DNA doséahla chybovost
0 % (0/35). Ve vsech pripadech se jed-
nalo o falesné negativni vysledky.

P¥i porovnani obou pouzitych metod
byla chybovost obdobnd (24,4 % (19/78)
u testu cobas®, resp. 23,1 % (3/13) u me-
tody Super-ARMS®).

Diskuze

S rozvojem terapeutickych moznosti
v oblasti péce o pacienty s pokrocilym
NSCLC je kladen dlraz na precizni mo-
lekularni diagnostiku potencialnich Ié-
¢ebnych cill u co nejvétsiho procenta
nemocnych. Jednd se zejména o pri-
marni detekci mutaci genu EGFR a moz-
nost monitorovani lé¢by EGFR-TKI s pfi-
padnym vznikem rezistence. Rezistentni
mutace T790M v exonu 20 genu EGFR se
vyskytuje aZz u 60 % pacientl jako sekun-
darni rezistence v dasledku lé¢by EGFR-
-TKI. Jeji detekce predstavuje novou
vyzvu, nebot hraje klicovou roli v in-
dikaci EGFR-TKI 3. generace (osimer-
tinibu) [14,48]. Molekularni vysetfeni
z opakované biopsie v dobé progrese
onemocnéni tak ovliviiuje dalsi terapeu-
ticka rozhodnuti. Vzhledem k jednodu-
chosti a nizkému riziku odbéru periferni
krve pro naslednou separaci plazmy
v porovnani s invazivnim bioptickym

¢i cytologickym odbérem a u pacientd,
kde neni mozné ziskat material z primar-
niho nadoru, se detekce EGFR mutaci
z ctDNA izolované z plazmy (tzv. tekutd
biopsie) stava metodou prvni volby. Za-
timco maly biopticky vzorek nemusi
byt reprezentativni pro celkovou na-
dorovou masu [49], vzorek tekuté bio-
psie je rychle dostupny, postihuje intra-
a intertumordlni heterogenitu, a mlze
tak predstavovat vyhodné feseni pro
monitorovani molekuldrnich zmén
v nadoru, lé¢ebné odpovédi ¢i sekun-
darné vzniklé rezistence na cilenou
terapii [35].

Prediktivni vysetfeni ctDNA nicméné
skytd i fadu nevyhod. Frakce ctDNA ko-
lisd mezi 0,01 az vice nez 10 % cfDNA
v zavislosti na typu nadoru, stadiu nddo-
rového onemocnéni, celkovém mnozstvi
nadorovych bunéka jejich schopnostiin-
vadovat do cévniho recisté [35,36]. K ob-
tizné detekci navic prispiva vysoka frag-
mentace ctDNA. K vySetieni EGFR ctDNA
z plazmy byla v poslednich nékolika le-
tech vyvinuta celd fada metod zaloze-
nych primarné na PCR [37]. Pouze u &asti
z nich jsou vsak k dispozici spolehliva
data z prospektivnich validac¢nich studif
s porovnanim vysledk( s referen¢ni na-
dorovou tkani. Aby mohlo dojit k rozsi-
feni detekcnich platforem do praxe, mu-
seji tyto byt navic komfortni, efektivni
a soucasné ekonomicky Unosné. Jedna
se jak o pfistupy digitalni PCR (dro-
plet digital PCR; beads, emulsions, am-
plification and magnetics - BEAMing
dPCR; chip-based dPCR), tak platformy
nedigitaIni (cobas®, therascreen®). Sa-
moziejmé nelze opomenout moznosti
sekvenovani nové generace (new gene-
ration sequencing — NGS). Metody digi-
talni PCR v kapickach reak¢ni smési do-
sahuji sice velmi nizkého limitu detekce
(limit of detection — LoD), a to az 0,01 %,
nicméné jsou pomérné financné i ca-
sové naro¢né [38]. Senzitivita a specifi-
cita detekce ctDNA jednotlivych metod
se pfi porovnavani vici nadorové tkani
dle pouzité technologie do jisté miry lisi,
avsak konkordance vysledki je vysoka
(okolo 90 %) [39,49]. Pro detekci deleci
v exonu 19 a mutace L858R se u rliznych
platforem pohybuje senzitivita mezi
67-93 % a specificita mezi 87-100 %. De-
tekce rezistentni mutace T790M ma sen-

zitivitu a specificitu o néco nizsi (61-81,
resp. 58-67 %) [29,31,36,40,41,43,50].

K zavedeni vysetiovani ctDNA do kli-
nické praxe je nutnd spolehlivost a re-
produkovatelnost vysledk( molekular-
niho vysetfeni, garantovana Uspésnymi
vysledky externi a interni kontroly kva-
lity. Evropsti poskytovatelé kontrol kva-
lity pod zastitou organizace Internatio-
nal Quality Network for Pathology v roce
2016 provedli prizkum pouzivanych
metodik k testovani ctDNA z plazmy
u gend EGFR a RAS na 167 pracovistich
v rliznych zemich [51]. Na jeho zakladé
v |été 2017 zorganizovali za Gcasti 32 vy-
branych laboratofi z celého svéta spo-
le¢né pilotni kolo externiho posouzeni
kvality (external quality assessment —
EQA) pro izolaci a analyzu EGFR ctDNA
z plazmy [52]. V letoSnim roce je orga-
nizovéno pilotni schéma EQA pro Siroky
okruh zdjemcl [53]. Vzhledem k do-
savadni nedostupnosti EQA vysetio-
vani EGFR ctDNA v plazmé bylo zorga-
nizovano mezilaboratorni porovnani na
arovni CR.V rdmci nasi studie jsme v 7 re-
feren¢nich laboratotich CR za pouziti ko-
mercné dostupného standardizovaného
materidlu (s 5; 0,5 a 0,05% frekvenci mu-
taci) validovali metodiku testovani mu-
tacniho stavu EGFR u pacient s NSCLC.

Ke genotypizaci byly pouzity 2 r(izné
metodiky, pficemz jejich celkovd chy-
bovost byla obdobnd (24,4 % (19/78)
u metody cobas®, resp. 23,1 % (3/13)
u metody Super-ARMS®). Platforma Su-
per-ARMS® vsak byla zastoupena pouze
jednou laboratofi a co se tyce porovnani
obou metodik, nelze z této prace vyvo-
zovat blizsi zavéry. Obé metody pouzité
ve studii jsou schopné pomérné spoleh-
livé spravné detekovat mutaci s vyssi
nez 0,5% frekvenci jak senzitivnich mu-
taci (del 19, L858R), tak rezistentni mu-
tace T790M. U vysetreni s frekvenci mu-
taci 0,5 % a vyssi a vysetieni wild type
DNA ¢inila celkova chybovost 3,2 %. Pfi
posouzeni vzorku s frekvenci mutaci 5 %
byly viechny vysledky spravné (chybo-
vost 0 %, 0/35). Nejnizsi citlivost obou
metod pro detekci varianty T790M se
projevuje pfi typizaci vzorkd s velmi niz-
kym podilem (0,05 %) mutované ctDNA
(graf 1). Metoda cobas® dosahla v nej-
novéjsich publikovanych studiich pro
detekci T790M v plazmé senzitivity
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Detekce jednotlivych EGFR mutaci v referencnich laboratofich (n = 7)
v zavislosti na frekvenci mutace ve vzorku plazmy

del 19

L858R
= 5%

= (0,50%

T790M
= 0,05%

L858R + T790M

/

Graf 1. Prehled vysledkii genotypizace v zavislosti na typu a frekvenci detekované

mutace ve vzorku plazmy.
del 19 — delece v exonu 19 genu EGFR

60-73 % a specificity 67-81 % pfi LoD
0,1 % [29,50]. V nasi srovnavaci studii
bylo pro detekci T790M dosazeno LoD
0,5 % v 100 % (6/6) laboratofi pouziva-
jicich tuto metodu. Pro samotné senzi-
tivni mutace dosahlo 0,5% LoD 83,3 %
(5/6) laboratofi, pro del 19 byl v 100 %
(6/6) pracovist LoD min. 0,05 %. Uka-
zalo se, Ze analytickd senzitivita meto-
diky cobas® v ramci nasi studie je kon-
zistentni se senzitivitou uddvanou
vyrobcem (0,75 % pro del 19 a 1 % pro
mutace L858R a T790M) [54]. Pro kit Su-
per-ARMS® EGFR Mutation Detection Kit
je analyticka senzitivita udand vyrobcem
0,2 % pro deleci E746_A750 v exonu
19, pro mutaci L858R a rovnéz pro mu-

taci T790M. Této citlivosti nebylo ve stu-
dii dosazeno v jednom pfipadé, a to
pro mutaci T790M. Mutace L858R a del
19 byly zachyceny ve vsech pfipadech,
tj. i ve vzorcich s frekvenci mutantni alely
0,05 %.

Pomérné vysoké procento chybovosti
této studie oproti jinym bézné provadé-
nym molekularnim testdm je mozné vy-
svétlit pouzitim metod s vy$Sim limitem
alelicka frekvence 0,05 %. Obzvlasté pro
vysetfovani ctDNA z plazmy s velice niz-
kou frakci (az 0,01 %) je k ziskani spo-
lehlivych vysledkd testovani nutné pou-
Ziti vysoce senzitivnich molekularnich
metod. Optimdlni senzitivita pro de-

tekci ctDNA v soucasné dobé viak nenf
zfejma. Pro pouziti v klinické praxi je rov-
néz treba vyresit standardizaci preanaly-
tické faze, zejména odbér vzorku periferni
krve (v¢. typu odbérové zkumavky) a jeho
zpracovani, predevsim dodrzeni ¢asovych
limitd mezi odbérem, oddélenim plazmy
a izolaci nukleovych kyselin, jejiz feSeni
vsak presahuje ramec této publikace.

Z praktického hlediska z probéh-
lych studii i nasi prace vyplyva, Ze stan-
dardné pouzivané metodiky detekce
EGFR ctDNA jsou schopné detekovat
nejcastéjsi senzitivni mutace (zejména
del 19) s vysokou spolehlivosti, a byt tak
podkladem pro lé¢bu EGFR-TKI. V pfi-
padé detekce sekundarné vzniklé re-
zistentni mutace T790M v ctDNA je vy-
sledek mozné brat jako vychodisko pro
indikaci Ié¢by TKI 3. generace. Obdobna
|écebna odpovéd u pacientl s touto mu-
taci v plazmé jako v primarnim nadoru
byla prokazéna v rdmci nékolika klinic-
kych studii [29,50]. Diky tekuté biopsii
by se tak s ohledem na frekvenci mu-
tace T790M a na senzitivitu vysetreni
ctDNA mohlo vyhnout bioptickému ¢i
cytologickému odbéru vice nez 50 %
pacientU s rezistenci na Iécbu TKI [55].
Detekce ctDNA muze byt negativné
ovlivnéna nizkou nadorovou nalozi, blo-
kadou cytotoxickymi Iéky ¢i preanalytic-
kymi a analytickymi faktory, predevsim
vybérem metody kvantifikace a analyzy
ctDNA [56]. V pfipadé negativniho vy-
sledku je proto vseobecné doporuco-
vana maximalni snaha o ziskani mate-
ridlu z nadorového loziska (schéma 1).

4 N
lé¢ba EGRF-TKI
3. generace bez
esej detekujici  —— T790M+ biopsie
senzitivni
EGFR mutace lé¢ba EGRF-TKI
% _ —_ 3. generace
aT790M v plazmé T790M biopticky odber, T790M+ 9
esej detekujici T790M
Vi E e . T790M- ——  chemoterapie
- J

Schéma 1. Algoritmus vysetifovani sekundarni rezistentni mutace T790M genu EGFR z plazmy.
Genotypizace mutace T790M z plazmy pfi vzniku rezistence na lé¢bu EGFR-TKI u EGFR pozitivnich pacientl je mozna pred bioptickym odbé-
rem. K vysetieni T790M z nddorové tkané ziskané rebiopsii je mozné pfistoupit az pfi negativnim molekuldrim vysledku z plazmy. Modifiko-

vano dle Oxnard et al [55].
TKI = inhibitor tyrozinkindzového receptoru
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Zaveér

Tekuta biopsie se stava realitou kazdo-
denni klinické praxe. Testovani mutac-
niho stavu EGFR z ctDNA z plazmy ma
potencidl ziskat si své trvalé misto v ru-
tinni diagnostice a monitorovani [é¢by
pacientl s NSCLC, zejména vezmeme-
-li v potaz, ze extrakci cfDNA a stano-
veni mutacniho stavu je mozné provést
v pribéhu jednoho pracovniho dne.
Diky vyvoji novych vysoce senzitivnich
metod a jejich zavedeni do praxe pred-
stavuje detekce ctDNA z plazmy vhod-
nou metodu v pfipadech nedostatec-
ného mnozstvi tkdané k molekuldrnimu
testovani nebo u pacient(, kde neni
mozné biopticky odbér provést ¢i vyset-
feni provadét opakované. Musime si nic-
méné uvédomit, ze tekutd biopsie neni
pro detekci EGFR statusu konkurencni
metodou k odbéru bioptickému ¢i cy-
tologickému, ale jeho cennou alternati-
vou. Eseje uzivané k typizaci EGFR ctDNA
z plazmy prokazaly ve vétsiné publikova-
nych studii relativné vysokou specificitu
a pozitivni prediktivni hodnotu, avsak li-
mitovanou senzitivitu, zejména pro mu-
taci T790M. Rovnéz nase vysledky vzhle-
dem k nizsi citlivosti detekce rezistentni
mutace T790M potvrzuji nutnost po-
kusu o rebiopsii u pacientll s negativ-
nim vysledkem, nebot zde oproti vy-
Setfeni solidniho vzorku tkdné stoupa
podil falesné negativnich pfipadu. Je-
diné narodni ¢i mezindrodni schémata
kontroly kvality jsou schopnd vést k po-
souzeni, udrzeni, popfipadé zlepseni
urovné molekularniho vysetfovani EGFR
z ctDNA z plazmy, aby se mohlo stét ro-
bustnim opérnym bodem pro terapeu-
tické rozhodovani.

Podékovani

Dékujeme pracovnikiim vsech zucastnénych labora-
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PUVODNI PRACE

Zhodnoceni vyskytu a charakteru

neurologickych/neuropsychiatrickych
komplikaci v souboru pacientu s malignim

melanomem lé¢enych adjuvantné
vysokodavkovanym interferonem

Assessment of Incidence and Character of Neurologic/
Neuropsychiatric Complications in a Group of Patients with
Malignant Melanoma Treated with Adjuvant High Dose Interferon

Prosvicova J.", Grim J.2, Kopecky J.?, Priester P2, Priester |.2, Trojanova P2, Jilkova V.2, Paulik A.2,

Luke3ova S.", Filip S.2

'Oddéleni klinické onkologie, Oblastni nemocnice Nachod a.s.
’Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec Kralové

Souhrn

Vychodiska: Autofi popisuji vyskyt a charakter neurologickych a neuropsychiatrickych kompli-
kaci — konkrétné deprese a parkinsonizmu - jakozto interferonem indukovanych komplikaci
pfi adjuvantni lécbé maligniho melanomu (MM) vysokodavkovanym interferonem (high dose
interferon — HDI). Mezi nej¢astéjsi nezadouci Ucinky této lécby patii Unava, hematotoxicita
a hepatotoxicita. Autofi se vénuji pfedevsim depresi a parkinsonizmu, jelikoz o tom v literature
moc informaci neni. Interferony indukovany parkinsonizmus je popisovan pouze raritné a ka-
zuisticky. Soubor pacientti a metody: V souboru je retrospektivné hodnocen vyskyt a charakter
neurologickych a neuropsychiatrickych komplikaci u 29 pacientd s MM, Ié¢enych mezi lednem
2010 a lednem 2014 adjuvantné vysokodavkovanym interferonem alfa-2b intravenézné (HDI
20 MIU/m? 5 dni v tydnu prvni 4 tydny, pak udrzovaci schéma subkutanni 10 MIU/m? do cel-
kové doby 1 roku). Vysledky: Ve 3 pfipadech z 29 byl zaznamenan rozvoj vyznamnych neuro-
logickych a neuropsychiatrickych komplikaci, pficemz redukci davky ¢i schématu si projevend
symptomatika vyzadala ve 2 pfipadech. V 1 ptipadé se jednalo o rozvoj parkinsonizmu, pro
ktery bylo nutné 1é¢bu predcasné ukoncit po 10 podanich. Zdvér: Interferony ve vysokodav-
kovaném podani mohou zplsobit rozvoj deprese a parkinsonizmu. Profylaktickym podanim
antidepresiva Ize vyskyt deprese udrzovat pod 10 %. Rozvoj parkinsonizmu pfi HDI je vzacny,
v nasem souboru predstavoval 1z 29 pfipadd. Dle ndm znamych literarnich dat se jedna o prvni
popisovany rozvoj parkinsonizmu v souvislosti s HDl u MM.

Klicova slova
maligni melanom - vysokodavkovany interferon — neurologické a neuropsychiatrické kompli-
kace - léky indukovana deprese - [éky indukovany parkinsonizmus
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ZHODNOCENIVYSKYTU A CHARAKTERU NEUROLOGICKYCH/NEUROPSYCHIATRICKYCH KOMPLIKACI U PACIENTU S MM

Summary

Background: Authors describe the incidence and character of neurologic and neuropsychiatric complications — particularly depression and par-
kinsonism - during adjuvant treatment of malignant melanoma (MM) with high dose interferon (HDI). Among the most frequently observed side
effects are fatigue, hematotoxicity, and hepatotoxicity. Most research has been directed at depression and parkinsonism because of the lack of
literature concerning these complications. Interferon induced parkinsonism has only been described rarely and only in case reports. Patients and
methods: Twenty-nine patients with MM, treated from January 2010 to January 2014 with adjuvant high dose interferon alfa-2b intravenous (HDI
20MIU/sgm for 5 days per week during the first 4 weeks, and then maintenance subcutaneous 10MIU/sqm up to a total time of 1 year) were retro-
spectively evaluated and the incidence and character of neurologic and neuropsychiatric complications were determined. Results: Significant neu-
rologic and neuropsychiatric complications were observed in 3 of the 29 patients. Dose modifications were required in 2 cases. One case developed
parkinsonism and treatment had to be stopped after 10 applications of intravenous interferon. Conclusion: High dose interferon can cause depression
and parkinsonism. Prophylaxis with antidepressant medication can keep the incidence of depression as low as 10% or lower. Development of par-

kinsonism during HDI is rare. According to available reports, this is the first description of parkinsonism development related to HDI in MM.

Key words

malignant melanoma - high dose interferon - neurologic and neuropsychiatric complication — drug-induced depression - drug-induced

parkinsonism

Uvod

Maligni melanom (MM) je nejfatalné;si
z koznich nador( a jeho incidence celo-
svétoveé vzrlistd az o 5 % meziro¢né [1].
V CR ma incidence MM vzristajici ten-
denci a dle dat Ustavu zdravotnickych in-
formaci a statistiky z roku 2016 se pohy-
buje okolo 25 na 100 000 muz@ a 19 na
100 000 zen.

Vysoce rizikovi pacienti po resekci MM
stadia IIB, IIC, Ill a IV maji dle American
Joint Committee on Cancer (AJCC) riziko
30-60 % rekurence a umrti (30 % u sta-
dia IIB, u stadia IlIC je to az 60 %). Loko-
regionalni rekurence po Uvodni chirur-
gické 1é¢bé ma progndzu horsi. Ve stadiu
IIA je 5leté prezivani (overall survival -
0S) 70 %, zatimco ve stadiu llIC 39 % [2].
V téchto stadiich adjuvantni Iécba pro-
kazala maximalni benefit ve smyslu zlep-
seného OS, a je proto v téchto stadiich
indikovana.

Adjuvantni léc¢ba

Za radikalni I1é¢bu MM lze povazovat
Ié¢bu chirurgickou, pokud nador nedo-
sahl angiogenniho switch a vertikédlniho
rdstu. U melanomd, jejichz tloustka dle
Breslow je vétsi nez 1 mm, nelze s jisto-
tou vyloucit potencidl k metastazovani.
Rovnéz tak u MM s povrchovou ulceraci
¢i mikrometastdzami v uzlinach.

V adjuvantni |é¢bé MM se uziva inter-
feronl (IFN) jiz skoro 30 let. IFN-a-2b je
prvni schvalenou latkou, aviak doposud
z(stava tato Ié¢ba kontroverzni. Ze sou-
hrnnych dat studii E1684, E1690, E1694,
EORTC 18952 a EORTC 18991 vychazi,

ze vysokodavkovany interferon (high-
-dose interferon — HDI) zlepSuje dobu
bez relapsu choroby o zhruba 33 % a ma
vliv i na OS [3]. Mezi nejc¢astéjsi neza-
douci acinky (NU) pat¥i inava, hemato-
toxicita a hepatotoxicita. IFN jsou fazeny
mezi prepardty, které mohou induko-
vat depresi. Léky indukovany parkin-
sonizmus je popisovan pouze raritné
a kazuisticky.

IFN jsou pfirozené se v téle vyskytu-
jici cytokiny s antivirovou, imunomodu-
la¢ni, antiprolifera¢ni a antiangiogenni
aktivitou [1,4]. Kromé typickych a téméf
vzdy pFitomnych komplikaci HDI, jako
jsou chripkovy syndrom (tzv. flue-like
syndrom — zvy3ené teploty, poceni, ar-
tralgie, myalgie, bolesti hlavy, nechu-
tenstvi), pokles v nékteré krevni fadé
(leuko/trombocytopenie), se vyskytuji
komplikace o néco vzacnéjsi, které maji
autoimunitni podklad (hypothyreéza).
Sem muZeme zaradit i nékteré neurolo-
gické a neuropsychiatrické komplikace
(depresivni stavy).

Rozvoj NU m4 charakteristickou dyna-
miku. V prvnich dnech intravenézni ap-
likace to je flue-like syndrom s bolestmi
hlavy. V horizontu tydn(, zpravidla jesté
v pribéhu intravendzni aplikace, je to
hepatopatie a neutropenie. Unava, ané-
mie, anxieta a depresivni stavy pfichazeji
zpravidla az v udrzovaci subkutanni fazi,
nékolik mésicd od zahajeni aplikace [5].

Proti nékterym z NU miizeme Uspéiné
plsobit i profylakticky, ddslednou hyd-
rataci (osvédcuje se pomala infuze
2 000 ml fyziologického roztoku pres

noc) ¢i aplikaci intravendzniho paraceta-
molu po vykapani infuze s IFN (s opatr-
nosti pfi projevu hepatopatie).

Neurologické

a neuropsychiatrické komplikace
Neurologické komplikace aplikace IFN
muzeme rozdélit na centralni a periferni.
Mezi nejcastéjsi neuropsychiatrické
komplikace se fadi depresivni stavy, po-
ruchy spanku, Unava, podrazdénost ci
nervozita. Popisovany jsou i stavy zma-
tenosti, anhedonie, vdhovy ubytek,
tfes, sexualni dysfunkce, zhorseni pa-
méti, manické symptomy, kognitivni
dysfunkce a suicidalni tendence [6-9].
V literatufe se uddava, ze psychické ob-
tize potkaji az 30 % pacient(, depresi
popisuje 30-45 %, Uunavu 70-100 %
pacientt [10,11].

Léky indukovana deprese je zvlastni
kategorii v neurobiologii deprese [12].
Dochazi k naruseni neurochemie poda-
vanym IFN. Jeho plsobeni mlze koinci-
dovat i s autoimunitnim ¢i endokrinnim
navozenim deprese. Terapie cytokiny je
natolik zndma tim, ze navozuje depresi,
Ze dokonce existuje i nozologicka jed-
notka ,cytokiny indukovand deprese”.
Model cytokiny indukované deprese
nam poskytuje dulezité informace pravé
o rizikovych faktorech a biologickych
cestach zahrnutych v etiologii symp-
tom0 deprese. Exogenni podani cyto-
kinG aktivuje proinflamatorni cytokiny,
coz navodi alterace v neurotransmisi
a endokrinnich drahdch, a je patogenezi
zmifiované neurotoxicity [13].
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V prakopnickych ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) studiich
s HDI je popisovan rozvoj depresi ¢i jiné
neuropsychiatrické symptomatiky az
u 40 % lécenych pacientd, z ¢ehoz 10 %
potfebovalo konzultaci ¢i [écbu psy-
chiatra a modifikaci davky HDI [10].

Manie, bipolarni poruchy a zmény
nalad byvaji spojovany spise se zmé-
nou dévkovani IFN ¢i ukoncenim tera-
pie. Rozvoj manie ¢i prohloubeni de-
prese navzdory podavani antidepresiv je
jiz stav, ktery patfi do rukou psychiatra.
Tti pacienti |é¢eni v Greenbergové stu-
dii dobfe odpovédéli na gabapentin ve
smyslu stabilizace nédlady, nespavosti
a rovnéz ve smyslu prevence rozvoje
manie béhem Iécby deprese [8].

Deprese postihuje 30-45 % pacientd
[écenych IFN a jeji hloubka m{ze vést
k ukonceni terapie [14,15]. Navzdory
této klinické zavaznosti mechanizmy, na
jejichz podkladé se IFN-a-indukovana
deprese rozviji, nebyly stéle zcela po-
psany. Koincidovat muze i pfic¢ina endo-
krinni ¢i autoimunitni. Rozvoj je zavisly
na davce a pfichdzi spise az s dlouhodo-
bou terapii, neni to rychle vznikajici pro-
jev. Hovofi se i o vlivu na nervové kme-
nové bunky [16]. Tym Musselmana et al
popisuje, ze profylaktickym podavanim
antidepresiv Ize vyskyt deprese snizit na
11%[17].

Dopad unavy navozené lécbou je vy-
znamny a mlze vést az k redukci dav-
kového schématu ¢i ukonceni 1écby.
| pfi pfevedeni z nitrozilniho podavani
na subkutanni mohou pfiznaky Unavy
pretrvavat a ovlivnit tak adherenci
pacienta k l1écbé. Ackoliv kognitivni de-
ficit nebyl ve studii Kirkwooda et al [10]
popsan, Valentine et al popisuji poru-
chy ndlad a zpomaleni kognitivniho vy-
konu [18]. Ke zlepseni tohoto nélezu
u pacientd bylo tfeba snizeni davky IFN
(> 3 mill. MIU/m?).

Z NU perifernich byvaji vzacné po-
pisovany parestezie, poruchy citlivosti,
neuropatie ¢i ties. Léky indukovany par-
kinsonizmus je druhou nej¢astéjsi prici-
nou rozvoje parkinsonizmu po Parkin-
sonové chorobé [13,19]. Byvé zavisly
na davce. Rozvoj parkinsonizmu v di-
sledku podavani IFN jsme v literar-
nim rozboru nasli popisovany pouze
3 kazuistikami.

Tab. 1. Podani HDI, redukce davky ¢i schématu.

Podani HDI, redukce davky ¢i schématu podani

podani kompletniho HDI
redukce davky, dokonceni vsech podéni

podavani ukonceno drive

HDI - vysokodavkovany interferon

Profylaktické podani antidepresiva na
principu selektivnich inhibitor( zpét-
ného vychytavani serotoninu modifikuje
dysfunk¢ni neurotransmiterovy systém.
Pokud s podavanim antidepresiv pfi-
znaky neustupuji, ba se naopak prohlu-
buji, je potfeba na depresi pohlédnout
jakozto na systémové neuroprogre-
sivni onemocnéni, které plsobi v téle na
mnoha biologickych drahach v¢. imuno-
logickych faktor(, a konzultovat s psy-
chiatrem a neurologem.

Charakteristika souboru pacientt
a metody

Soubor je tvofen 16 muzi a 13 Zenami
ve vékovém rozmezi 26-72 let (priimér
56,6 roku). Jedna se o pacienty indiko-
vané ke standardni adjuvantni [é¢bé HDI
s MM stadia 1IB, 1lIA a llIB MM dle AJCC
(s tloustkou dle Breslowa > 2 mm, trovni
invaze dle Clarka > lll, s pfitomnosti in-
tranzitnich metastaz - regiondlni me-
tastazy v kdzi lokalizované od 2cm od
primarniho lozZiska do prvni drénujici uz-
liny), tj. pT3NOMO (1,5-4 mm), pT4NOMO,
s pozitivni sentinelovou uzlinou nebo
pTxN1-2MO s klinicky zjevnymi metasta-
zami do uzlin, s rekurenci do uzlin nebo
s postizenymi uzlinami a nezndmym pri-
marnim loZiskem. Jednda se o soubor
pacientl [é¢enych v dobé, kdy nebyly
adjuvantné dostupné checkpoint in-
hibitory ani v klinické studii, proto jsou
data vztazena k neurologickym a neuro-
psychiatrickym komplikacim dobre vy-
mluvnd pro IFN (tab. 1-3) a nedochazi
k pfekryvani s NU imunoterapie, které
maji ¢asto autoimunitni podklad.

Podana lécba

Pacientdim byl v adjuvantni lé¢bé poda-
van intravenézné HDI alfa-2b v davce
20 MIU/m? 5 dni v tydnu prvni 4 tydny,
pak udrZzovaci schéma subkutanni

Pocet pacientii ze souboru
19 (65,5 %)
4 (13,7 %)
6 (20,8 %)

10 MIU/m? do celkové doby 1 roku. Ad-
juvantni 1é¢bu zahdjili do 6 tydnd od
radikaIni operace MM ¢i disekce uzli-
nové recidivy. Po dobu Ié¢by byl kladen
diraz na dostate¢nou hydrataci (min.
21/den, optimalné pomald parenteralni
hydratace pfes noc), kontrolu hema-
tologickych a biochemickych parame-
trd, zejména jaternich funkci a profylaxi
antidepresivem. Ve shodé s doporuce-
nim psychiatri jsme v nasem souboru
podavali profylakticky sertralin. Poda-
vani bylo zahdjeno jesté pred zahdje-
nim adjuvantni |é¢by a davka sertra-
linu byla postupné navysena az na
200 mg/den.

U jednoho pacienta (tab. 3) mame po-
pisovany rozvoj deprese, ktery nds vsak
neved| k redukci davky ¢i schématu po-
davani, presnéji fe¢eno markantnéjsi
a v psychiatrické anamnéze zazname-
nany rozvoj deprese byl az ke konci po-
dani HDI.

Vysledky

Vysledky jsou prezentovany s medianem
follow-upu 2 roky.V souboru 29 pacientt
[é¢enych HDI s profylaktickym podava-
nim sertralinu 200 mg/den jsme zavazné
neurologické komplikace shledali ve
tfech ptipadech (10,3 %). V prvnim pfi-
padé byla hloubka deprese — navzdory
profylaxi sertralinem — takova, ze nas po
10. podani, po domluvé s psychiatrem,
pfiméla lé¢bu ukoncit.

Ve druhém pfipadé mél rozvoj de-
prese oddéleny nastup a klinické rele-
vance dosahl ke konci intravenézniho
podavani. Z 11 pacientd (uvedenych
v tab. 2 a 3) 2 zemfeli, 9 jich dlouhodobé
preziva (81 %).

V jednom pfipadé (3,4 %) jsme doku-
mentovali na zakladé klinického vyset-
feni rozvoj parkinsonizmu (tfes a rigi-
ditu), coz pred lécbou pfitomné nebylo.
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Tab. 2. Charakteristika pacientt, u kterych doslo k redukci ¢i schématu podavani.

TNM Histologie Prubéh lécby Efekt lécby
pT3apN2MO nodul CI IV, Br 2,9 10 podani — elevace JT bez choroby 15 M
incipient. MM, (o . . recidiva po 6 M
LND po 6 letech nestazovan 9 podani - elevace JT (posléze ipilimumab)
fgczictj)i’:l/g%gz letech exulc. MM 10 podani - parkinsonizmus bez choroby 4 roky
pT3bpNOMO nodul dokoncil s redukci o 1/4 - inava bez choroby 1 rok
pT2bpNOMO ClIV,Br2,3 17 podani — trombopenie bez choroby 3 roky
neutropenie trombopenie —
pT2apNOMO nodul CI1II, Br 2 redukee o 1/2 dokondil bez choroby 18 M
pT3apN1MO nodul CI IV, Br 2 BELHEREE: IEE RO 1 bez choroby 2 roky
’ dokoncil
pT1apN3MO amelanot. nodul Cl IV, Br 4,2 neutropenie - redukce o 1/3 exitus 18 M po HDI

exenterace axily

pT1apNOMO, nasledné
metastaza v jizvé

SSM, Cl 11, Br 0,2

primum ignotum, SSM,
Clil, Br 1,35

10 podani

ukonceno pro deprese

elevace JT, 5 podani

pro recidivu MM

bez choroby 20 M

bez choroby 18 M

nodul - nodularni melanom, JT - jaterni testy, M — mésice, HDI - vysokodavkovany interferon, MM - maligni melanom, SSM - su-
perficidlné se sifici melanom, Cl - hodnota dle Clarka, Br - hodnota dle Breslowa

Tab. 3. Charakteristika pacienta s dokumentovanym rozvojem deprese ke konci HDI, u néhoz nebyla redukovana davka ani

schéma HDI.

pT2bpNOMO

nodul Cl I, Br 2,5

dokoncil - deprese

bez choroby 3 roky

nodul - nodularni melanom, Br - hodnota dle Breslowa, HDI - vysokodévkovany interferon

Jeho charakter byl takovy, Ze si vyzadal
ukonceni 1é¢by HDI po 10 aplikacich.
Pacient byl pfeddn do neuropsychiat-
rické péce a symptomy parkinsonizmu
v Case a po |é¢bé odeznély. Dle ndm zna-
mych literdrnich dat se jednd o prvni po-
pisovany rozvoj parkinsonizmu v souvis-
losti s HDI u MM.

Co jisté stoji za vyzdvizeni pfi pohledu
do tab. 2 a 3, pacienti, u kterych se roz-
vinuly NU, které &asto i vedly k ukonéeni
terapie ¢i redukci davky a schématu, si
vedou velmi dobfe stran OS a doby do
progrese.

Diskuze

Vyskyt deprese u pacientl adju-
vantné lé¢enych HDI se popisuje okolo
30-45 %. Tym Musselmana et al popi-
suje rozvoj deprese u téméf poloviny

(45 %) pacientll l1écenych HDI, bez pro-
fylatického podani antidepresiva (v ra-
meni s placebem), kdeZto pouze u 11 %
pacientU pii profylaktickém podani pa-
roxetinu [17]. V naSem souboru s profy-
lakticky podavanym sertralinem jsme
se dostali na stejné procento neuropsy-
chiatrickych komplikaci (10,3 %); vzta-
zeno pfimo jen na depresi, pohybujeme
se v naSem souboru okolo 7 %.

Jaké mame soucasné moznosti dia-
gnostiky a prevence? Je velmi dulezité
psychiatrické anamnéze (depresivni
stavy, anxiozita, abuzus) vénovat pozor-
nost pred zahajenim |écby, jelikoz an-
tidepresivim trvé pfiblizné 4-6 tydn(
nastup plného terapeutického efektu.
Takovato anamnéza neni kontraindi-
kaci zahdjeni 1é¢by, ale progrese symp-
tom0 v pribéhu lé¢by muize vést k je-

jimu pred¢asnému ukonceni [20-23].
K tomu, abychom mohli zav¢as deteko-
vat nastup neuropsychiatrickych symp-
tomd, je tfeba inkorporovat specifické
otazky k detekci neuropsychiatrické pa-
tologie do svého rutinniho klinického
zhodnoceni pacienta. Za pfiznaky, které
pfikladdme Unavé navozené lécbou,
se muUze také skryvat deprese. Zména
oproti predlé¢ebnému nastaveni by pro
nads méla byt vice smérodatna nez nu-
merické hodnoceni deprese fungujici
obecné v psychiatrii. Nesmime opome-
nout i pfidruzené pficiny, které kromé
IFN mohou rozvoj deprese jesté poten-
covat — komedikace kortikosteroidy,
hormondlnimi kontraceptivy ¢i jinymi
hormony, jez mohou ovlivnit hladinu
progestinu, B-blokatory apod. A pak
stavy organické - reaktivni deprese,
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mozkové metastazy ¢i dysfunkce Stitné
7lazy [5,20,23-24].

Nase zkusenosti v konkordanci s po-
znatky Hauschilda [5] ¢i Raisona [25] po-
tvrzuji, ze je smysluplné profylaktickou
medikaci antidepresivy zahajovat ru-
tinné. Ackoliv v této oblasti neexistuje
jasny konsenzus, antidepresiva proka-
zala efektivitu v 1é¢bé IFN indukovanych
poruch nalad, uzkosti a kognitivnich
zhorseni [25].V nasem souboru jsme po-
dévali sertralin, aviak skute¢né profy-
lakticky cili min. 14 dni az 1T mésic pred
zac¢atkem HDI, od davky 50 mg s postup-
nym nastoupanim na 200 mg sertralinu
denné. Ato po dobu HDI, pak jesté po né-
kolik mésict, setrvava-li pacient na udr-
Zovaci |é¢bé nasleduijici rok, tak skute¢né
dlouhodobé. Pri této komedikaci (sertra-
linu, citalopramu, fluoxetinu ¢i paroxe-
tinu) s IFN je tfeba mit na paméti mozny
rozvoj okularni toxicity (retinopatie ci
neuropatie optiku) popisované Lohma-
nem et al a Hejnym et al u < 1 % pacientd
IéCenych IFN [26,27]. Zaroven je nutno
poznamenat, ze podani antidepresiva
muze u pacientd, ktefi jsou pfilis depre-
sivni na to, aby vyvijeli jakoukoli aktivitu,
relativné zvysit mozné riziko suicidalniho
jednani. Jedna se viak o zcela vyjime¢né
situace [28].

Z rozboru literarnich zdroja vyplyva,
Ze rozvoj parkinsonizmu v prabéhu HDI
je raritni. Nasli jsme pouze jednu kazuis-
tiku popisujici rozvoj parkinsonizmu in-
dukovany IFN, a to pfi 1é¢bé chronické
hepatitidy [29]. Wangensteen popisuje
dva pfipady rozvoje parkinsonizmu pfi
aplikaci IFN rovnéz u pacientl s chronic-
kou hepatitidou [30]. V nasem souboru
se jedna o prvni popsany rozvoj parkin-
sonizmu pfi lé¢bé MM pomoci HDI.

Pokud se objevi pfiznaky jako rigidita,
tremor ¢i posturdlni nestabilita v pra-
béhu aplikace IFN, musime na mozny
rozvoj parkinsonizmu pomyslet. P¥i-
znaky postupné odeznivaji s ukon¢enim
podavani IFN a v reakci na psychiatric-
kou lé¢bu [31].

Zaveér

Interferony ve vysokodavkovaném po-
dani mohou zpUsobit rozvoj deprese
a parkinsonizmu. Profylaktickym poda-
nim antidepresiva Ize vyskyt deprese

udrzovat pod 10 %. Rozvoj parkinso-
nizmu pfi HDI je vzacny. Zaznamenali
jsme 1 pfipad parkinsonizmu v souboru
29 pacientli s MM. K rozvoji parkinsoni-
zmu doslo v priibéhu 2. tydne aplikace
intravendzniho HDI. Po 10 podanich mu-
sela byt pro rozvoj parkinsonizmu lé¢ba
ukoncena. V Case a po |é¢bé pfiznaky
zcela odeznély. Pacient je 4 roky bez
znamek recidivy ¢i generalizace cho-
roby. Dle ndm zndmych literarnich dat se
jednd o prvni popisovany rozvoj parkin-
sonizmu v souvislosti s HDl u MM.
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CASE REPORT

Tumor-to-Tumor Metastasis —a Unique Case
of Clear Cell Renal Cell Carcinoma Harboring
Metastasis of Adenocarcinoma of Unknown Origin

Metastaza nadoru do nadoru — raritny pripad svetlobunkového
renalneho karcindmu obsahujuceho metastazu adenokarcindmu

neznameho pévodu

Bartos V.

Department of Pathology, Faculty Hospital in Zilina, Slovakia

Summary

Background: The tumor-to-tumor metastasis is exclusively rare finding, in which one malignant
neoplasia metastasizes to another tumor of different origin. Case: The author describes an 68-year-
-old woman, who was found to have a solitary tumor in the right kidney, as well as multiple tumor
nodules in the liver. She underwent a radical nephrectomy. A histology of lesion in the kidney re-
vealed a conventional clear cell renal cell carcinoma (RCC) harboring multiple metastatic foci of
another adenocarcinoma. At that time, there was not possible to reliably specify a primary source.
Subsequently, a probatory excision of tumor lesion in the liver was also done. A microscopy con-
firmed an adenocarcinoma with a similar appearance as found in RCC. Due to unfavourable health
condition, a paliative chemotherapy could not be realized and the patient died shortly thereafter.
A primary origin of adenocarcinoma remained unclear. Conclusion: A unique case of metastatic
adenocarcinoma is described, that was initially diagnosed as an incidental finding within a clear cell
RCC of the kidney. Such unexpected feature may represent a great diagnostic challenge for both,
pathologist and clinician. From a prognostic point of view, an evidence of intratumoral cancer me-
tastasis within a primary RCC is usually an indicator of disseminated oncologic disease with a poor
outcome.

Key words
tumor-to-tumor metastasis — donor - recipient — renal cell carcinoma

Suhrn

Vychodiskd: Metastaza nadoru do nadoru je velmi zriedkavy nélez, pri ktorom jeden maligny tumor
metastazuje do tkaniva iného tumoru odlisného povodu. Pripad: Autor opisuje pripad 68-ro¢nej
Zeny, ktord mala verifikovany solitarny nador v pravej oblicke, ako aj viacpocetné tumordzne noduly
v peceni. Vykonanu mala radikélnu nefrektomiu. Histologické vysetrenie nadoru oblicky potvrdilo
konvenc¢ny svetlobunkovy rendlny karciném (renal cell carcinoma - RCC), ktory v3ak obsahoval aj
metastatické loziska iného adenokarcindmu. Spolahlivé stanovenie jeho origa nebolo v tom ¢ase
mozné. Nasledne bola vykonand aj probatérna excizia lézie v peceni. Mikroskopicky islo o ade-
nokarcindm podobného vzhladu ako v tkanive RCC. Pre zhorujuci sa zdravotny stav nemohla mat
pacientka realizovanu paliativnu chemoterapiu a zakratko exitovala. Pvod adenokarcindmu ostal
neobjasneny. Zdver: Opisany je raritny pripad metastazujliceho adenokarcinému, ktory sa prvotne
diagnostikoval ndhodne v nddorovom tkanive svetlobunkového RCC oblicky. Takyto nezvycajny
nalez méze predstavovat velku diagnosticku dilemu pre patoldga aj klinika. Z prognostického hla-
diska je ndlez intratumordznych metastaz v primarnom RCC zvycajne uz prejavom diseminovaného
Stadia onkologického ochorenia s nepriaznivym klinickym priebehom.

Klucové slova
metastdza nddoru do néddoru — donor - recipient - karciném z renalnych buniek
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TUMOR-TO-TUMOR METASTASIS — A UNIQUE CASE OF CLEAR CELL RENAL CELL CARCINOMA HARBORING METASTASIS

Introduction

The development of multiple primary
malignant neoplasms in the same
individual is not uncommon. However,
the occurrence of one cancer metastatic
to another cancer of different origin
is extremely rare. The tumor-to-tumor

metastasis (TTM)isalong-known pheno-
menon [1,2] indicating a metastasis of
one tumor into the substance of the
other. This is in contrast to “collision
tumor” whichis defined as two neighbor-
ing neoplasms that invade one another,
but without histologic admixture.
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Fig. 1. Conventional clear cell RCC (left and upper part) harboring a metastasis of ade-
nocarcinoma (blue arrow) (hematoxylin & eosin, magnification 100x).

RCC - renal cell carcinoma

clear cell RCC. Metastasis exhibits a typical glandular pattern (hematoxylin & eosin,
magnification 200x).
RCC - renal cell carcinoma

Renal cell carcinoma (RCC) is the most
common type of the kidney cancer in
adults [3]. It often develops together
with other organ malignancies [4].
It has been previously suggested [4], the
TTM might be presentin up to 15% of all
individuals with simultaneous RCC and
second neoplastic disease. However,
a histology-proven TTM in RCC patients
is an extraordinary finding in a routine
biopsy practice. Herein, | briefly describe
a case of adenocarcinoma of unknown
origin metastasizing to a clear cell RCCin
the kidney. An article is mainly focused
on TTM as a peculiar histopathologic
entity. As far as | know, this is the first
such case published in the Czech and
Slovak literature.

Case presentation

An 68-year-old woman was admitted
(March, 2012) to the Department of
Urology in the Faculty Hospital in Zilina
to provide a core cut biopsy of tumor
arising in the right kidney, or (depend-
ing on actual health status) to perform
a nephrectomy. She suffered from
comorbidities (insulin dependent dia-
betes mellitus, ischaemic heart disease
with a history of myocardial infarction,
arterial hypertension, chronic renal
insufficiency). She had been previously
hospitalized at the Department of
Internal Medicine in another hospital
for overall health deterioration, weak-
ness, anorexia and ascites. Abdominal
CT scan revealed a well-demarcated
tumor mass in the centre of the right
kidney. In addition, multiple tumor no-
dules in the liver with an infiltration
of the inferior vena cava were visible.
Furthermore, abdominal and retrope-
ritoneal lympadenopathy, as well as
mild splenomegaly were detected.
The patient underwent a radical neph-
rectomy (April, 2012) and biopsy spe-
cimen was sent for histopathologic
examination. A presumptive clinical
diagnosis was a renal cancer with
metastases in the liver.

Grossly, the kidney contained a soli-
tary intraparenchymatous tumor that
measured 25 x 22 x 20mm. It was
yellow-brownish, well-circumscribed
and confined to the kidney. Histology
revealed a conventional clear cell RCC,
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Fuhrman grade 1. More interestingly,
a tumor tissue also contained multiple
foci (up to 5mm) of moderate to poorly
differentiated adenocarcinoma of
another origin. It grew predominatly
in a solid fashion (Fig. 1), but in some
areas, an apparent glandular pattern
was visible (Fig. 2). These metastatic
aggregates were clearly highlighted
by immunohistochemical expression
of cytokeratin 7 (Fig. 3), high molecular
weight cytokeratin and carcinoem-
bryonic antigen. A complex immuno-
histochemistry of both malignancies
is summarized in Tab. 1. No metastatic
tumor deposits were found in the
surrounding non-neoplastic renal tissue.
Since RCC was well differentiated and
confined to the kidney (stage pT1a),
it did not require further treatment.
However, from a prognostic point of
view, much more important and crucial
for next managment was metastasis of
adenocarcinoma. Since it represented
the first and incidental diagnosis, at that
time, there was not possible to reliably
specify a primary origin. Based upon
the immunophenotype, the pathologist
excluded a colorectal origin. However,
he pointed out that a negativity for
estrogen and progesterone receptors
could not exclude a gynecologic source.
After receiving a biopsy report, the
patient has been referred (May, 2012)
to oncodispensary care. Because she
come from another district and was
managed in her permanent residency
region, | had only sparce information
about her further clinical workup.
I was able to retrieve the following
data. At first, the oncologist proposed
to perform a probatory biopsy of the
liver to elucidate character of multiple
tumors. A surgical excision of the lesion
was done (June, 2012). The microscopic
examination confirmed a moderately to
poorly differentiated adenocarcinoma
arranged in solid, tubular and trabecular
patterns. Immunohistochemically, it
showed a strong expression for cyto-
keratin 7 and a focal expression for
cytokeratin 20. The lesion resembled
a metastatic adenocarcinoma which
had been found in RCC in previous
biopsy. The pathologist suggested
a primary origin in the pancreatobiliary

s

RO g e Fess

Fig. 3. Strong immunoreactivity of metastatic adenocarcinoma for cytokeratin 7
(blue arrow), while surrounding RCC tissue is negative (clone OV-TL 12/30, magnifi-

cation 100x).
RCC - renal cell carcinoma

Tab. 1. List of antibodies and results ofimmunostaining in both tumor components.

progesterone receptor PgR 636

N

Marker Clone
RCC antigen SPM 314
EMA E 29
vimentin Vo
cytokeratin 7 OV-TL 12/30
cytokeratin 20 Ks20.8
HMWCK 34BE12
polyclonal CEA polyclonal rabbit
monoclonal CEA -7

p63 DAK-P63
estrogen receptor EP1

RCC - renal cell carcinoma, EMA - epithelial membrane antigen, HMWCK - high
molecular weight cytokeratin, CEA — carcinoembryonic antigen

~
RCC Adenocarcinoma
positive negative
positive positive
positive positive
negative positive
negative negative
negative positive
negative positive
negative positive
negative negative
negative negative
negative negative

J

system. Subsequently, a systemic pa-
liative chemotherapy was planned,
but it could not be actually realize due
to renal failure. A therapeutic strategy
was continued only on the basis of
best supportive care. Despite this
treatment, the patient’s health condition
deteriorated and she died a few days

later (July, 2012). A primary origin of
adenocarcinoma remained unclear.

Discussion

Although synchronous or metachronous
coexistence of two or more primary
neoplasms in the same patient is quite
common, the TTM is a very rare pheno-
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Tab. 2. Summary of clinicopathologic findings of the patients extracted from the

published case reports.

Recipient

clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC

chromo-
phobe RCC

clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC
clear cell RCC

clear cell RCC

unclassified
RCC

clear cell RCC

Ref. Sex Age Donor

[1] M 58 adenocarcinoma of the lung

[1] M 65 adenocarcinoma of the lung

[1] M 72 adenocarcinoma of the prostate

[1] M 56 adenocarcinoma of the prostate

[12] M 72 papillary carcinoma of the thyroid gland

[7] F 43 ductal carcinoma of the breast

[10] F 82 colorectal adenocarcinoma

[11] M 81 adenocarcinoma of the prostate

[13] M 62 adenocarcinoma of the prostate

[14] F 75 signet-ring cell carcinoma of the stomach

[8] F 97 adenocarcinoma of the lung

[9] F 65 adenocarcinoma of the lung

[15] M 57 adenocarcinoma of the lung

[16] F 75 ductal carcinoma of the breast

[17] F 67 adenocarcinoma of the lung

[18] M 62 small cell carcinoma of the lung
basaloid squamous cell carcinoma

[19] M >6 of the tonsil

[6] F 42 micropapillary carcinoma of the breast

[20] F 64 ductal carcinoma of the breast

this 68 unknown origin

case

RCC - renal cell carcinoma

menon. The conditions required for
a case to be said to be TTM have been
proposed by Campbell and Gilbert
in 1968 [2]. According to them: a)
the patient must have two or more
distinct tumors, b) the lesion contain-
ing the metastasis (recipient) is a true
tumor, ¢) the neoplasm making the
metastasis (donor) develops within
the receiving tumor and it may not
be the result of contigous growth or
vascular embolisation of tumor cells
and, d) the secondary neoplasm does
not metastasize to the lymphoreticular
system where hematopoetic malignancy
(lymphoma/leukemia) already exists.
Our case met all criteria mentioned
above. A satisfactory explanation for this

clear cell RCC

phenomenon has not yet been offered,
but two hypotheses have emerged
to explain the pathophysiology of
the TTM [5-7]. The “seed and soil”
theory states that metastatic tumor
cell (the seed) attain succesful growth,
development and propagation in
a hospitable microenvironment (the
soil). The “mechanical” theory claims that
the recipient tumors may be particularly
susceptible to metastases because
of highly vascular microarchitecture
and high blood flow. This facilitates
a circulation of large number of
malignant cells in the tumoral tissue.
Although any tumor may be a poten-
tial substance for metastasis, the clear
cell RCC is considered to be the most

common recipient among malignant
neoplasms [5-11]. The donor tumor
is most often the carcinoma of the
lung [5-11]. The reason for the high
incidence of clear cell RCC as a recipient
for TTM is unclear, however, both
theories described previously seem to
be involved. First, as the clear cell RCC
contains a large amount of glycogen
and lipids, this may provide a nutrient-
rich microenvironment for homing
of metastatic tumor cells [7,8,10,11].
Second, because it is typically hyper-
vascular and the kidney per se receive
a significant blood flow, a large number
of circulating neoplastic cells shed
from a donor cancer may enter the
tumor [7,8,10,11].

To the best of my knowledge, only
a few dozen case reports addressing
cancer metastasis to primary RCC has
been documented in the literature.
| have reviewed 19 cases, which are
briefly summarized in Tab. 2 [1,6-20],
including this present case. The mean
age of the patients was 66 years (range
42-97 years). The proportion of males
and females was equal. Except for two
RCCs, all the others were made up of the
conventional clear cell subtype. The most
common donor tumor was a carcinoma
of the lung, followed by breast and
prostatic cancer. Of note, while primary
RCCs were usually confined to the
kidney and did not metastasize, the
vast majority of the second malignancy
exhibited widespread metastases.

Conclusion

A unique case of metastatic adeno-
carcinoma is described, that was ini-
tially diagnosed as an incidental find-
ing within a clear cell RCC of the
kidney. Such unexpected feature may
represent a great diagnostic challenge
for both, pathologist and clinician. From
a prognostic point of view, an evidence
of intratumoral cancer metastasis within
a primary RCC is usually an indicator of
disseminated oncologic disease with
a poor outcome.
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KAZUISTIKA

Pituitarna metastaza v pacienta

s pl'dtcnym adenokarcindmom prezentujuca

sa poruchou vedomia

Pituitary Metastasis in a Patient with Pulmonary Adenocarcinoma
Presenting with a Disturbance of Consciousness

Cahajlova R.', Kollerova J.2

'Oddelenie klinickej onkoldgie Kliniky pneumoldgie, ftizeoldgie a funkenej diagnostiky SZU a UN Bratislava, Nemocnica Ruzinov

2V. interna klinika LF UK a UN Bratislava, Nemocnica Ruzinov

Suhrn

Vychodiska: Mozgové metastazy su jednou z hlavnych pric¢in morbidity a mortality pacientov
s onkologickym ochorenim. U nemalobunkového karcindmu plic (non-small cell lung can-
cer — NSCLC) je riziko rozvoja sekundarizmov v centralnej nervovej sustave (CNS) 30-50 %.
Specialny diagnosticky a terapeuticky problém je nalez podozrivych lozisk v hypofyze. V di-
ferencialnej diagnostike sa opierame o klinicky priebeh ochorenia (poruchy zraku, diabetes
insipidus — DI, slabost atd.), endokrinologické vysetrenie a zobrazovacie metddy (CT, ale hlavne
MR). Niekedy vsak definitivne rozlustenie problému prinesie az histologizacia tumordzneho
procesu. Pripad: Pacient vo veku 65 rokov s novodiagnostikovanym metastatickym adenokar-
cinébmom pluc bol prijaty na nase oddelenie za U¢elom zahajenia prvého cyklu chemotera-
pie v zlozeni cisplatina a navelbin. V Uvode hospitalizacie viak u pacienta dochadza k rozvoju
kvalitativnej poruchy vedomia a dezorientacii. Urgentné CT CNS nachadza tumor hypofyzy,
MR popisuje masu supra- a intraseldrne, s kontaktom na optickd chiazmu. Endokrinologic-
kym vysetrenim zistujeme panhypopituitarizmus. Pituitarnu metastazu NSCLC potvrdzuje
az histologizacia tumoru transfenoidalnym pristupom. Zdver: K malignitdm najcastejsie me-
tastazujucim do hypofyzy patria plicny karciném a karciném prsnika. Incidencia pituitarnych
metastdz sa udava od 0,4 do 28,1 %. Klinicky su va¢sinou nemé, mézu sa vsak manifestovat
endokrinologickymi poruchami ako st DI, hypotyredza a hypokorticizmus alebo poruchami
zraku pri Utlaku optickej drahy. Od stanovenia spravnej diagndzy zavisi dalsi management
pacienta.

Klacové slova
hypopituitarizmus — magneticka rezonancia — tumor hypofyzy - radiochirurgia - cielena lie¢ba
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PITUITARNA METASTAZA U PACIENTA S PLUCNYM ADENOKARCINOMOM PREZENTUJUCA SA PORUCHOU VEDOMIA

Summary

Background: Brain metastases are one of the main causes of morbidity and mortality of patients with oncological disease. In non-small cell
lung carcinoma (NSCLC), the risk of CNS secondary development is 30-50%. An unusual diagnostic and therapeutic problem is the finding of
suspicious pituitary lesions. Obtaining a differential diagnosis relies on evaluating the clinical course of the disease (visual disturbances, diabetes
insipidus (DI), weakness etc.), and performing endocrinological examinations and imaging analyses (CT, but mainly MRI). Sometimes, however,
definitive resolution of the problem requires histological assessment of the tumor. Case report: A 65-year-old patient with a newly diagnosed
metastatic lung adenocarcinoma was admitted to our department for a first cycle of chemotherapy consisting of cisplatin and navelbine. Ho-
wever, at the beginning of hospitalization, the patient developed qualitative disturbances in consciousness and disorientation. Emergency CT
of the CNS revealed a tumor of the pituitary gland, and a subsequent MRI showed intraseller and suprasellar masses making contact with the
optic chiasma. An endocrinological examination revealed panhypopituitarism. Pituitary metastasis of NSCLC was confirmed by tumor histology
using the trans-sphenoid approach. Conclusion: Lung and breast carcinomas are among the most common cancers to metastasize to the pitu-
itary gland. The incidence of pituitary metastases is reported to be 0.4-28.1%. Clinically, they are mostly silent, but may manifest as endocrine
disorders, such as DI, hypothyroidism, and hypocorticism, or as visual disturbances due to compression of the optic nerve. Management depends

on the establishment of a correct diagnosis.

Key words

hypopituitarism — magnetic resonance imaging - pituitary neoplasm - radiosurgery — targeted therapy

Uvod

Napriek mnohym pokrokom v dia-
gnostike a liecbe, plucny karciném (lung
cancer - LC) nadalej patri k nadorom
s najvyssou incidenciou, v mortalite mu
patri nepopuldrne prvé miesto [1]. Kame-
nom Urazu je vysoké percento neskoro
diagnostikovanych pripadov Podla Ame-
rickej spolo¢nosti pre vyskum rakoviny
(American Association for Cancer Re-
search) ve IV. §tadiu ochorenie k lekarovi
prichadza az 40 % pacientov [2]. Na Slo-
vensku a v Eurépe bude toto ¢&islo prav-
depodobne vyssie, kedZe na rozdiel od
USA tu zatial nefunguje ucinny screen-
ingovy program. Nemalobunkovy kar-
ciném tvori 85-90 % pripadov. LC [3,4],
z histologickych typov sa v USA, ale aj vo
vdcsine eurdpskych krajin dostdva do po-
predia adenokarcinom [1]. Klinicky méze
ochorenie dlho ostat nemé. Slabost, ne-
chutenstvo, bolesti kosti, novovznik-
nuté parézy su uz znamkami disemino-
vaného ochorenia. Mozgové metastazy
(MTS) su hlavnou pri¢inou morbidity
a mortality pacientov s onkologickym
ochorenim [3]. Median celkového pre-
zivania (overall survival - OS) s mozgo-
vymi MTS je od 3,4-12,1 mesiaca [3,5-7].
Vo vseobecnosti sa udava, ze postihnu-
tie centralnej nervovej sustavy (CNS) ma
uzinicidlne 7,4 % chorych, pocas ochore-
nia pocet vzrastie na 23-30 % [6]. Riziko
pacientov s nemalobunkovym karciné-
mom pltc (non-small cell lung cancer -
NSCLC) patri k najvyssim [3,7]. Sekun-
darne postihnutie hypofyzy je zriedkavé,

uddva sa incidencia 0,4-28,1 % [6-11].
Medzi malignity najcastejsie metastazuj-
Uce do hypofyzy patri karcindm prsnika
(breast cancer - BC) a LC[10,12,13]. Prvy-
krat vSak pituitarnu MTS popisal v roku
1857 L. Benjamin a iSlo o nalez pacienta
s diseminovanym malignym melané-
mom [10,14]. Loziska su ¢asto klinicky
nemé, alebo sa priznaky z MTS postih-
nutia prekryvaju s celkovymi priznakmi
onkologického ochorenia (slabost, ka-
chexia, ...) [14,15]. Zobrazovacie metddy
vratane MR maju v diagnostike len po-
mocny vyznam, kedZe ndlez moze ¢asto
pripominat benigne novotvary [12].
V nami uvedenej kazuistike uvddzame
pripad pacienta, u ktorého sa pituitarna
MTS manifestovala tazkou kvalitativnou
poruchou vedomia navodenou hypokor-
ticizmom, neskor poruchou vizu pri po-
stihnuti zrakovej drahy. Podozrenie na
mozgovu MTS potvrdila az histologizacia
nadoru cestou transfenoidalnej resekcie.

Kazuistika

Pacient vo veku 65 rokov, nefajciar, bez
vaznejsieho predchorobia bol 3 me-
siace preSetrovany pre kasel a febri-
lity. Pocitacovou tomografiou (CT) bolo
zistené tumordzne lozisko v oblasti la-
vého plucneho hilu, mediastinalna a bi-
lateralna hilova lymfadenopatia, MTS na
plicach obojstranne a v oblasti pravej
nadoblicky. Histologicky z bronchosko-
pie ide o plucny adenokarciném. Vzhla-
dom na oneskorenie molekuldrno-ge-
netickej analyzy a pokrocilost ochorenia

sme sa rozhodli pre zahdjenie systémo-
vej liecby v zloZeni s platinovym double-
tom. Pri prijme sa v3ak u pacienta zacali
objavovat poruchy spravania v zmysle
intermitentnej dezorientacie az amen-
tiformnych stavov, ktoré v priebehu
2 dni presli do dezorientacie s nutno-
stou medikamentézneho timenia. La-
boratérne odbery az na hyponatriémiu
l[ahkého stupria su bez nalezu vysvetlu-
juceho klinicky stav, pacient je nadalej
kardiopulmondélne kompenzovany, skor
so sklonom ku niz§im hodnotdm tlaku
(86/68 mmHg), normoxemicky. Reali-
zované CT CNS po opdtovnom prehod-
noteni nachéddza tumor hypofyzy, v MR
obraze nédlez imponuje ako intra-/supra-
seldrna expanzia, najskér primarneho
charakteru. V diferencidlnej diagnostike
by sa mohlo jednat o makroadendém,
menej pravdepodobne kranyofaryn-
gedm. Konzultujeme neurochirurga,
ktory aktualne neurochirurgicky zakrok
neodporuca, dopifiame vysetrenie hor-
monalneho profilu s novozistenym pan-
hypopituitarizmom (deficit v kortiko-,
tyreo-, gonado- i somatotropnej osi).
Na odporucanie endokrinoléga sme pri
adrenalnej krize najskor zahajili substi-
tuciu hypokorticizmu parenterdlne, za
prisneho monitoringu mineralogramu,
bilancii, tlaku a pulzu. Po 48 hod poda-
vania kortikoidov pozorujeme uplnu
Upravu psychického stavu, bez nutnosti
sedécie. Zaroven vsak dochédza k roz-
voju diabetes insipidus (DI), ktory je
nutné pre vysoky prijem a vydaj tekutin
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Obr. 1. MRI hypofyzy.

Obr. 2. CT hrudnika pred zahajenim liecby krizotinibom.

a hypokaliémiu (prijem 7 950 ml / vydaj
9 400 ml) korigovat podavanim dezmo-
presinu s titraciou davky na dosiahnu-
tie vyrovnanej bilancie tekutin a vyho-
vujuceho mineralogramu. Do liecby pre
prehibenie volného tyroxinu (fT4) pri-
ddvame tyroxin. Po stabilizacii stavu
pacient zahajil chemoterapiu v zlozeni
karboplatina + navelbin. Pre hematolo-
gicku toxicitu v zmysle afebrilnej neutro-
pénie a leukopénie stupna 2 den 8 ani
den 15 liecby nebol podany. Pred plano-
vanym zahdjenim druhého cyklu terapie
pacient prichddza pre Gplnu stratu zraku
na pravom oku. Kontrolné MR vysetre-
nie potvrdzuje progresiu velkosti ex-

panzie v oblasti tureckého sedla s utla-
kom optickej chiazmy (obr. 1). Perimeter
pravého oka vykazuje absolutny sko-
toém, vlavo pocetné skotémy vo vietkych
4 kvadrantoch. Opdtovne konzultovany
na neurochirugickej klinike. Neuro-
chirurg uz na zéklade charakteru MR né&-
lezu suponuje MTS proces, pre progresiu
stavu a zhorSovanie zraku i na druhom
oku indikuje operacné riesenie. Pacient
podstupil dekompresiu a parcidlnu re-
sekciu tumoru. Histologicky ide o MTS
lozisko, s prihliadnutim na imunohisto-
chemicku analyzu (IHC) ide o MTS pri-
marneho LC. Napriek neurochirurgickej
intervencii k obnove zraku na pravom

Obr. 3. CT hrudnika po 3 mesiacoch liecby krizotinibom.

oku nedochddza, nalez na lavom oku
je staciondrny. Indikovand je radiotera-
pia (RAT) na CNS s boostom na selarnu
oblast. Po ukonceni RAT, s prihliadnu-
tim na prolongovanu toxicitu pocas pr-
vého cyklu chemoterapie a po obdr-
Zani pozitivneho vysledku ROST mutécie
chory zahdjil terapiu krizotinibom. Po
troch cykloch liecby kontrolné CT popi-
suje takmer Uplné vymiznutie tumoru
v oblasti hilu, plicnych MTS aj lozisk na
oboch nadobli¢kach (obr. 2, 3). Lie¢ba
panhypopituitarizmu je nadalej v ru-
kach endokrinoléga, pacient t. ¢. uziva
hydrokortizon, tyroxin a antidiureticky
hormon. Liecba testosterénom a rasto-
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Tab. 1. Pomocné znaky na zobrazovacich vysetrenia a klinické priznaky.

Klinické znaky vedtce k podozreniu
na pituitarnu MTS

neuropatie hlavovych nervov
diabetes insipidus

oftalmoplégia

vyssi vek a diseminované maligne
ochorenie

bolest hlavy, obrna hlavového
nervu a diabetes insipidus

MTS - metastazy

vym horménom vzhladom ku zaklad-
nému onkologickému ochoreniu nie je
indikovana. Je v dobrom vykonnostnom
stave.

Diskusia

Mozgové MTS su jednou z hlavnych pri-
¢in morbidity a mortality pacientov s on-
kologickym ochorenim. Uddava sa, zZe
20-40 % onkologickych pacientov vy-
vinie mozgové MTS v priebehu ochore-
nia, pri¢com riziko pre pacientov s NSCLC
je eSte o nieco vyssie, 30-50% [3]. Hy-
pofyza je zriedkavym miestom me-
tastdzovania. Podla Japonského regis-
tra tumorov CNS (Brain Tumor Registry
of Japan) iba 0,4 % intracerebralnych
MTS je lokalizovanych hypofyze [9]. Lite-
rarne sa uvadza aj vyssia incidencia, a to
0,14-28,7 % [8,15,16]. Najcastejsie do
hypofyzy metastazuju BC a LC [17,18].
Postihnuti su vacsinou starsi pacienti
v 6. az 7. dekade Zivota, s diseminova-
nym malignym ochorenim [17]. Z ana-
tomického hladiska byva dominatne
postihnuty zadny lalok hypofyzy, ¢o
suvisi s priamym zdsobenim zadného
laloka zo systémovej cirkuldcie (hypo-
fyzedlne artérie). Predny lalok byva po-
stihnuty minoritne [8,10,11,17,19]. Iba
6,8-10 % pituitarnych MTS sa prejavi kli-
nicky [8,12,14,17,18], pricom priznaky
suvisia s postihnutim toho ktorého la-
loka. Zadny lalok hypofyzy produkuje
oxytocin a antidiureticky hormon, naj-
CastejsSim prejavom MTS postihnutia
teda byva DI. Predny lalok je producen-
tom ACTH, GH, TSH, LH a FSH, jeho po-
stihnutie sa moze prejavit vypadkom

Suspektné nalezy zobrazovacich
vysetreni

zhrubnutie pituitarnej stopky
invazia do kavernézneho sinu

rastova dynamika (rychly nérast
na kontrolnom vysetreni)

sklerotické zmeny v oblasti sella
turcica

invazia infundibularneho recesu
(namiesto vytlacenia) dla MRI

syntézy jedného alebo niekolkych hor-
monov. Najcastejsie ide o hypotyreoidi-
zmus a hypokorticizmus [17]. VSeobecne
je z priznakov najcastejsie pritomny DI,
vzhladom na blizkost zrakovych drah
su spominané poruchy zorného pola,
diplopia, z dalSich tazkosti ide o bo-
lesti hlavy a slabost. V pripade nasho
pacienta islo hlavne o hypokorticizmus,
ktory sa prejavil tazkou kvalitativhou po-
ruchou vedomia s nutnostou urgent-
ného medikamentdézneho zasahu (po-
ruchu vedomia ako nasledok pituitarnej
MTS spomina len Habu et al v 8 % zo
skupiny 201 pacientov s roznym primar-
nym nadorom) [9]. Zahajena bola intra-
venodzna substitucia kortikoidmi, pri kto-
rej cca po 48 hod dochdadza k celkovej
Uprave stavu vedomia. Rozvija sa vsak DI.
Pravdepodobne tu islo o poruchu syn-
tézy antidiuretického hormoénu (ADH),
ktora viak bola inicidlne maskovana in-
suficienciou kortikotropnych buniek.
Ako ind pri¢ina neskorsieho rozvoja DI
sa uvadza invazia infundibula alebo hy-
potalamu [16]. Zo zobrazovacich vyse-
treni sa v diagnostike pituitarnych tu-
morov spominaju MR so zameranim na
hypofyzu. Ak je kontraindikovand alebo
nedostupnd, tak CT, resp. pri podozreni
na onkologicky proces PET (pozitronova
emisnd tomografia) CT. Bez sucasného
zhodnotenia kliniky a endokrinologic-
kého vySetrenia maju len pomocny vy-
znam, resp. stanovenie diagndzy len na
zdklade samotnych zobrazovacich vyse-
treni méze byt komplikované [3]. Nador
sa totiz moze prezentovat ako adendm,
kraniofaryngeém, cysta alebo apople-

xia. Navyse, ak ide o pacienta bez do-
teraz znameho zhubného procesu,
s klinicky rozvinutym DI, m6ze byt ne-
spravne interpretovany ako tuberku-
I6za, histiocytéza z Langerhansovych
buniek ¢i sarkoidéza [12,13,16,19]. Ide
aj o najcastejsie priciny DI u pacientov
bez malignity [18]. PET CT, na ktoré sa
v dnesnej dobe s oblubou spoliehame
tiez nemusi priniest rozlustenie pro-
blému, kedZe aj benigne Iézie ako ade-
némy sa mézu prejavit zvysenym vychy-
tadvanim glukdézy [12]). Definitivny zaver
prindsa histologizacia cestou transfe-
noidalnej resekcie. M& diagnosticky vy-
znam, u pacientov s poruchami vizu
sposobenom utlakom zrakovej drahy
je aj terapeutickym zasahom. Radika-
litu a liecebny efekt vykonu negativne
oplyvnuju vaskularita tumoru a s fou
spojené zvysené riziko krvacania, pre-
rastanie do okolitych kostnych Struk-
tur, kaverndzneho sinusu, infiltracia op-
tickych nervov a hypotalamu alebo
fibrozna komponenta tumoru [8,9].
Tento scenar nastal aj u nasho pacienta,
ktory cca po 2-3 tyzdioch od stanove-
nia tumordzneho procesu v oblasti hy-
pofyzy prichadza na ambulanciu s novo-
vzniknutou poruchou zraku. Vzhfadom
na rozsah tumordznej formacie (propa-
gdcia intra- aj supraseldrne, so Sirenim
k optickej chiazme) bola realizovana len
dekompresia a parcialna resekcia tu-
moru, avsak k obnoveniu zraku u ndsho
pacienta nedoslo. Pre riziko metastatic-
kého Sirenia ochorenia intrakranidlne
bol odoslany na RAT, kde mu bola apli-
kovana adjuvantna RAT s boostom na
selarnu oblast. U pacientov, ktori z réz-
nych dévodov nemo6zu podstupit neu-
rochirurgicku intervenciu sa rozhodu-
jeme na zdaklade klinickych priznakov,
endokrinologického vy3etrenia a MRI
cielenej na hypofyzu (tab. 1). Z terapeu-
tickych modalit sa ako moznost volby
nuka radiochirurgia (gamma knife, gam-
mandz). Ide o neinvazivnu, jednodriovu
proceduru, ktora zaroven so sebou pri-
nasa znizené riziko neziaducich ucin-
kov z oziarenia celého mozgu. Na dru-
hej strane radiochirurgia vyuziva nizsiu
davku ziarenia na periférii kvoli Setre-
niu optického aparatu [15]. Z tohto do-
vodu je nevhodn4, ak je infiltrovany op-
ticky nerv. Zastancovia oziarenia celého
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mozgu tiez argumentuju rizikom Sirenia
MTS buniek meningami a priamym pre-
rastanim mimo radiacné pole [8]. RAT
tieZ nie je pre pozvolny nastup ucinku
vhodnou volbou v situdcii, ked musime
urgentne riesit poruchu zraku a prejavy
intrakranialnej hypertenzie. Radikalny
neurochirurgicky vykon s kompletnou
resekciou v kombindcii s RAT sa spajaju
s lepsou kontrolou, resp. odstranenim
symptomov, ale nepredIzuji OS [8,9,16].
OS pacientov s pituitarnou MTS zavisi
hlavne od kontroly primarneho tumoru.
KedZe nds pacient bol po ukonceni RAT
na CNS stdle vo vyhovujavom klinic-
kom stave, po obdrzani molekuldrno
genetického statusu s pozitivnym tes-
tovanim na ROST prestavbu sme sa roz-
hodli pre zahdjenie liecby krizotinibom.
Medzi chorymi s LC iba priblizne 1 %
pacientov vykazuje ROST pozitivitu [20].
Ako vieme, krizotinib je ALK a ROST inhi-
bitor. Lie¢bu krizotinibom u 50 ROS1 po-
zitivnych pacientov s pokrocilym LC
podporila uz faza | studie, v ktorej bola
dosiahnuta miera odpovedi 72 %, me-
dian trvania odpovede bol 17,6 mesiaca,
prezitie bez progresie 19,2 mesiace [20].
Aj napriek poznatku, Ze krizotinib ma
len obmedzeny priestup cez hema-
toencefalickt bariéru, na zaklade po-
rovnani zo S$tudie PROFILE 1014 [21]
dosiahol lepsiu kontrolu ochorenia in-
trakranidlne v porovnani s kombino-
vanou chemoterapiou. Povzbudenim
moézu byt aj kazuistiky prezentovanych
pacientov, ktori dosiahli na krizotinibe
dlhodobu kontrolu intrakranidlneho
ochorenia [22,23].

Zaver

Sekunddarne postihnutie CNS u pacien-
tov s NSCLC pomerne casto komplikuje
liecbu a ma negativny vplyv na kvalitu Zi-
vota chorého. Priznaky z MTS postihnu-
tia CNS byvaju rézne, podla lokalizacie
MTS. Manifestdcia pituitarnych MTS je

Specificka podla toho, ¢i ide o postihnu-
tie predného alebo zadného laloka hy-
pofyzy. Okrem zndmok hypokorticizmu,
DI a hypotyreoidizmu sa m6zu objavit
aj poruchy vizu a perimetra pri postih-
nuti optickej drahy. MRI seldrnej oblasti
je sucastou diagnostického algoritmu,
definitivne rozllGstenie vsak casto pri-
nasa az histologizacia transfenoidalnym
pristupom, ktorého sucastou byva aj re-
sekcia tumordzneho loziska. Alterna-
tivnym rieSenim u pacientov neschop-
nych podstupit neurochirurgicky vykon
je RAT. Celkové prezivanie chorych vsak
v prvom rade zavisi od kontroly primar-
neho tumoru, takze systémova liecba je
zakladom.

V neposlednom rade treba spomenut
dolezitost medziodborovej spoluprace
s endokrinolégom, bez ktorej by dia-
gnostika a management tumorov hypo-
fyzy neboli mozné.
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KAZUISTIKA

Solidni pseudopapilarni tumor pankreatu —

vzacné onemocneéni 20leté zeny

Solid Pseudopapillary Tumor of the Pancreas — Rare Neoplastic

Disease in 20-Year-Old Woman

Fichtl J.", Skalicky T.", Vodi¢ka J.", TfeSka V.", Tupy R.2, Hes O.2

' Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen
?Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen
3Siklav ustav patologie, LF UK a FN Plzery

Souhrn

Uvod:Benigni cystické nadory pfedstavuji pouha 2 % tumori pankreatu (pancreatic cancer - PC).
Na rozdil od malignich nador se vyskytuji typicky u Zen mladého véku. Solidni pseudopapilarni
tumor je relativné vzacnou afekci predstavujici max. 4 % cystickych PC. Pres benigni potencial
byly popsany u cca 0,5-4 % nemocnych i metastézy tohoto nddoru, zejména ve sleziné. U 20 %
nemocnych byva zaznamenana vaskularni a perineurdlni invaze, ktera je pric¢inou recidivy na-
doru az u tretiny postizenych i pres RO resekci. Charakteristickym znakem onemocnénijsou jeho
pozdni klinické projevy ve smyslu bolesti a poruch pasaze stfevni. Diagnostika je postavena na
vysetieni MRI, event. v kombinaci s PET. Lécba je vyhradné chirurgickd. Pfipad: Autofi prezentuji
pfipad 20leté nemocné vysetfované pro bolesti v epigastriu na podkladé objemné nitrobfisni
expanze. Zpocatku bylo na zékladé ultrasonografického nalezu pomysleno na moznou fokalni
noduldrni hyperplazii jater, podle MRI se vSak mélo jednat o nejspise maligni tumor podjaterni
krajiny. Pfi laparotomii byl nalezen a nasledné kompletné odstranén tumor vychézejici prekva-
pivé z hlavy slinivky bfisni. Histologicky se jednalo o solidni pseudopapilarni tumor pankreatu.
Mésic po nekomplikovaném pooperacnim priibéhu byla nemocna reoperovéana pro pankrea-
tickou pistél, kterou se pfi totadlni parenterdlni nutrici a podani sandostatinu podafilo zcela
zhojit. Nadéle je pacientka pravidelné sledovéna v jaterni poradné nasi kliniky a pfi posledni
kontrole byla zcela v pofadku. Zdvér: Solidni pseudopapilarni tumory pankreatu jsou vzacné,
prevazné benigni léze, na které je nutné myslet pii diferencialni diagnostice afekci v podjaterni
krajiné zejména u mladych zen. Jedinou v soucasnosti uznavanou lécbou je jejich chirurgické
odstranéni. Pacienty je nutné po operaci disledné sledovat vzhledem k pomérné vysoké frek-
venci recidivy onemocnéni i pres RO resekci, 5leté preziti pfi chirurgickém odstranéni dosahuje
az 97 %.

Klicova slova
solidni pseudopapilarni tumor pankreatu - diagnostika - [é¢ba
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Summary

Introduction: Benign cystic tumors represent only 2% of all pancreatic tumors (pancreatic cancer — PC). In contrast to malignant cystic tumors,
these tumors occur typically in young women. A solid pseudopapillary tumor is a relatively rare affliction representing less than 4% of cystic PC.
Although the tumor is considered benign, metastasis, especially to the spleen, has been reported in approximately 0.5-4% patients. Despite
RO resection, vascular and perineural invasion is monitored in 20% of cases. Invasion is the cause of tumor relapse in up to one third of affected
patients. Characteristic features of the disease are latent clinical indicators such as signs of pain and malfunction of intestinal passage. The diag-
nostics is based on MR, sometimes in combination with positron emission tomography. Medical treatment is specifically surgical. Case history:
Authors present a case of a 20-year-old female patient who was examined due to pain in the epigastrium, further exasperated by a voluminous
expansion of the abdominal cavity. An initial ultra-sonographic examination was conducted to examine for possible nodular focal nodular hy-
perplasia of the liver; however, an MRI scan revealed the likelihood of a malignant tumor in the subhepatic region. During laparotomy, a tumor
protruding from the head of the pancreas was discovered and removed. Histological examination showed it was a solid pseudopapillary pan-
creatic tumor. After a month of good post-operative progress, the patient was re-operated because of the presence of pancreatic fistula. Com-
plete healing of the fistula was achieved after total parenteral nutrition and administration of sandostatin. At her last examination, the patient
was without any problems. Conclusion: Solid pseudopapillary pancreatic tumors are rare, mainly benign lesions. It is essential to consider them
in the differential diagnostics of afflictions of the subhepatic region, especially in young women. The only generally accepted cure nowadays is
surgical resection. It is necessary to monitor patients consistently considering the rather high frequency of relapse of disease despite RO resec-
tions. In the case of surgical removal, the 5-year survival rate is near 97%.

Key words
solid pseudopapillary tumor of pancreas — diagnostics — therapy

Uvod

Benigni cystické nadory predstavuji
pouhd 2 % ze vsech tumord pankreatu
(pancreatic cancer — PC) [1]. Na rozdil od
malignich nadorl se vyskytuji typicky
u Zen mladého véku. Nejcastéjsimi jsou
cystadenomy, cystické mucinézni neopla-
zie a intrapapilarni cystické acinézni na-
dory. Solidni pseudopapildrni tumor je re-
lativné vzacnou afekci predstavujici max.
4 % cystickych PC [2]. V literatufe od roku
1933 nebylo popsano vice nez 1 000 pfi-
padl tohoto typu nadoru. Jeho vyskyt
u Zen prevazuje v poméru cca 8 : 1 nad

vyskytem u muzl [3]. Tento pomér napo-
vida, Ze by se mohlo jednat o hormonalné
dependentni nédor, hypotéza viak zatim
nebyla definitivné prokazana (ne kazdy
nador obsahuje estrogenové ¢i progeste-
ronové receptory). Primérny vék nemoc-
nych je 26 let, vyssi pak u muzQ. Pres be-
nigni potencial byly popsany u cca 0,5-4 %
nemocnych i metastazy tohoto nadoru,
zejména ve sleziné. U 20 % nemocnych
byva zaznamendna vaskularni a perineu-
ralni invaze, ktera je pfic¢inou recidivy na-
doru az u tfetiny postizenych i pres RO re-
sekci [4]. Dalsim charakteristickym znakem

Precision APure+

Y

Obr. 1. Ultrasonograficky obraz nitrobfisni expanze.

onemocnéni jsou jeho pozdni klinické pro-
jevy — mirné bolesti v misté nadoru a poru-
chy stfevni pasaze z utlaku travici trubice.
Prdmérna velikost nadoru pfi stanoveni
diagnozy je kolem 5,5cm, v détském véku
je prekvapivé primér afekci v dobé dia-
gnostiky vétsi, a to az 8cm [5]. Lé¢bou je
chirurgicka resekce ¢i enukleace, jina 1é-
¢ebnd modalita ve smyslu napt. chemote-
rapie Ci radioterapie neniv soucasnosti do-
porucovéna. Pfi chirurgickém odstranéni
dosahuje 5leté preziti az 97 %.

Kazuistika

Dvacetiletd pacientka, plvodné vyse-
tfovana pro bfisni dyskomfort, byla
odeslana do jaterni poradny nasi kli-
niky praktickym lékafem s ultrasono-
grafickym nalezem objemné expanze
(90 x 70 x 112mm) charakteru nejspise
fokalni nodularni hyperplazie vychaze-
jici patrné ze 4. segmentu jater (obr. 1).
Klinicky byla zjisténa tuha rezistence
v epigastriu, vzhledem ke konstituci ne-
mocné (body mass index 21,2) viditelna
jiz pfi ulehnuti na lizko. Nasledné prove-
dena MRI odhalila pomérné prekvapivé
objemny tumor podjaterni krajiny s re-
strikci difuze spi$e maligniho charakteru
(obr. 2). Nemocna byla indikovana k ope-
racni revizi. Cestou subkostéalniho fezu,
rozsifeného ve smyslu stfedni laparoto-
mie k meciku, byla provedena explora-
tivni laparotomie s ndlezem 15cm vel-
kého PC vychézejiciho z hlavy pankreatu.
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Nador byl velmi silné prokrveny, se vzta-
hem k dolni duté a portalni zile, presto
se jej podafilo bez vétsich problému
in toto exstirpovat. Pooperacni pri-
béh byl nekomplikovany, nemocna byla
10. pooperacni den propusténa do do-
mdaciho osetfovani. Histologicky se jed-
nalo o papildrné uspofadany PC, ktery
byl tvoren jak solidnimi, tak z vétsi casti
papildrnimi low-grade epitelidlnimi bun-
kami. Difuzné pozitivné reagoval s pro-
gesteronovymi receptory, dalsi pozitivni
reakce byly prokazany s CD10, E-cadheri-
nem, synaptofyzinem, CD56 a ojedinéle
i s cytokeratinem. Imunohistochemické
vysetieni tak definitivné potvrdilo dia-
gnézu solidniho pseudopapilarniho tu-
moru pankreatu (obr. 3) s vysokou prav-
dépodobnosti pfiznivého biologického
chovéni. Onkolog proto doporucil jen
dalsi dispenzarizaci nemocné. Pfi opako-
vanych kontrolach byla pacientka 2, resp.
4 tydny po operaci zcela bez obtizi s klid-
nym nalezem na bfise, na pIné perordini
stravé. V pooperacnim obdobi tedy nic
nenaznacovalo, ze by se mohly objevit
pozdni komplikace.

Avsak 42. den po primarni operaci byla
nemocnd znovu pfijata na nasi kliniku
pro silné bolesti bficha, laboratorni ele-
vaci sérové amylazy (6,32 pkat/l) a leuko-
cytézu (16 x 10%/1). Pri klinickém vy3etreni
byly zjistény zndmky peritonedlniho draz-
déni, nasledné provedena vicefazova CT
bficha vyslovila podezieni na extravazaci
kontrastni latky z vétve vena colica media
a volnou tekutinu mezi jatry, duodenem
a hepatalni flexurou tra¢niku. Pro vyse
uvedené bylo pfistoupeno k neodkladné
operacni revizi, béhem niz bylo nalezeno
v dutiné bfisni jen minimalni mnozstvi
mirné zakaleného vypotku a prosaknuti
v oblasti hlavy pankreatu. Byla prove-
dena pouze drendz dutiny bfisni a zaha-
jena antibioticka lécba (i pfes negativni
vysledek mikrobiologického vysetieni
stéru bfisni dutiny). V poopera¢nim pra-
béhu doslo k dalsi elevaci zanétlivych pa-
rametrl a v sekretu z drénl byla zjisténa
vysokd hladina amylaz. V reakci na tento
vyvoj byla nemocna prevedena na totalni
parenterdlni nutrici a zahajena Ié¢ba san-
dostatinem (Sandostatin®, Novartis Inter-
national AG, Basilej, Svycarsko). Poté se
jiz postupné zacal snizovat odvod drény
anormalizovaly se laboratorni parametry,
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16. den po operacni revizi byla nemocna
propusténa bez potizi na plné peroralni
stravé do domaci péce. Dlvod ¢i pficina
vzniku pozdni pankreatické pistéle zG-
stala nejasna. Nadale je pacientka pravi-
delné sledovana v jaterni poradné nasi
kliniky a pfi posledni kontrole 1,5 roku od
2. operace byla zcela v poradku.

Diskuze
Solidni pseudopapildarni tumory pan-
kreatu v soucasné dobé sdruzuji vel-
kou skupinu vzacnych tumortd dfive
zndmych pod jinymi nazvy jako napf.
papilarni epitelidIni neoplazie, cystické
tumory, adenokarcinomy pankreatu
détského véku, solidni a papilarni epi-
telové tumory pankreatu atd. Poprvé
byly popsény Frantzem v roce 1959, jako
prvni jejich vlastnosti specifikoval Ha-
moudi [6]. V literature je tak Ize najit téz
pod oznacenim Hamoudiho-Frantzovy
nadory. PrestoZe se vyskytuji nejcastéji
u Zzen ve véku 24-36 let, mohou se vysky-
tovat v kterémkoli obdobi Zivota ve véku
5-85 let, pficemz 20-25 % z nich pfichazi
v détském véku. U muzi je jejich vyskyt
velmi vzacny a nachazime je pfiblizné
0 10 let véku pozdéji nez u Zen. Pfitom-
nost progesteronovych receptor( svédci
spise pro hormonalné dependentni na-
dory, a naopak jejich nepfitomnost pro
variety s potencialné malignim pribé-
hem [7]. Nicméné jednoznacny hormo-
nélni vliv nebyl dosud prokazén. Nadory
tohoto typu se dle velkych multicentric-
kych studii nevyskytuji predilekéné v ur-
Cité Casti slinivky bFisni, nékteré publi-
kované soubory viak udavaji jejich vyssi
vyskyt v oblasti kaudy pankreatu [8].
Pfiznaky solidnich papildrnich tumort
jsou nespecifické, pohybuji se od mir-
nych bolesti v epigastriu az po znamky
obstrukce traviciho traktu nardstem ve-
likosti nadoru. Pfesto vétSina téchto
nador( zUstavd dlouho zcela asymp-
tomatickd, dokud si nemocny rezistenci
sam nevyhmata, cozZ jej pfivede k |é-
kafi. | pfi jejich uloZeni v oblasti hlavy

pankreatu je ikterus velmi vzacnym pfi-
znakem a je popsan u méné nez 1 %
nemocnych. Tumory nezpusobuji cha-
rakteristické odchylky pfi paraklinic-
kych vysetfenich, a to v¢. nadorovych
marker(, které zUstavaji negativni. Ze
zobrazovacich metod je idedlni vyset-
feni MRI (3T) [9]. Vicefazové vysetieni
CT, které je dnes na mnoha pracovis-
tich rutinné vyuzivano pro afekce v ob-
lasti jater ¢i pankreatu, by nemélo byt,
s ohledem na mlady vék nemocnych
a vyssi radia¢ni zatéz, preferovano. Tu-
mory vétsinou i akumuluji fluorodeoxy-
glukoézu, proto se v soucasné dobé zda
pro jejich diagnostiku idedIni hybridni
vysetieni pozitronovou emisni tomogra-
fii (PET)/MRI.

Metodou volby v [é¢bé téchto nadord
je jejich chirurgické odstranéni. Nejsou
prokazany statisticky vyznamné roz-
dily mezi extenzivnimi resekcemi ¢i jen
enukleacemi, pokud je dosazeno RO re-
sekce. Nezdd se tedy, Ze by extenzivnéjsi
vykony vedly k lepsi progndéze pacient,
a to dokonce ani u nemocnych se solid-
nimi pseudopapildrnimi l1ézemi, které
vykazuji znamky lymfangioinvaze. Pres-
toze se tyto nadory mohou chovat ma-
ligné, v¢. zakladani vzdélenych metastéz,
je pfeziti nemocnych nesrovnatelné
del3i v porovnani s nemocnymi posti-
Zzenymi adenokarcinomem pankreatu.
V literature se téz objevuji zminky o la-
paroskopickych operacich téchto na-
dord, zejména pokud jsou ulozeny v ob-
lasti kaudy pankreatu [10]. Vysledky jsou
stejné jako pfi otevienych vykonech pfi
nesrovnatelné delsim operacnim casu.
Adjuvantni [écba potencidlné malig-
nich forem pomoci chemoterapie ¢i bio-
logické 1écby se v literatufe zminuje jen
ojedinéle, a nejsou tak zndmy dlouho-
dobé vysledky a mozny profit nemoc-
nych. Zpravidla se pouzivad prednostné
gemcitabin (Gemzar®, Eli Lilly and Com-
pany, Indianapolis, IN, USA), spise ale
v rdmci neoadjuvantni é¢by u déti s pri-
marné inoperabilnimi tumory [11].

Zaveér

Solidni pseudopapildrni tumory pan-
kreatu jsou vzacné, prevazné benigni
léze, na které je nutné myslet pfi dife-
rencialni diagnostice afekci v podja-
terni krajiné zejména u mladych zen.
Jedinou v soucasnosti uznavanou lé¢-
bou je jejich chirurgické odstranéni.
Pacienty je po operaci nutné dasledné
sledovat vzhledem k pomérné vysoké
frekvenci recidivy onemocnéni i pres
RO resekci.
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KAZUISTIKA

Afatinib v l1écbé pokrocilého nemalobunécného
karcinomu plic se vzacnou mutaci EGFR

(v exonu 18-T719X) — kazuistika

Afatinib in the Treatment of Advanced Non-Small Cell Lung Cancer
with Rare EGFR (in exon 18-T179X) Mutation — a Case Report

Coupkové H., VyzulaR.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Mutace EGFR v exonu 18-T719X u nemalobunééného karcinomu plic je vzacna,
vyskytuje se v 1-5 % viech mutaci EGFR. U¢innost léby inhibitory tyrozinkinazy EGFR u nddord
s méné béznymi mutacemi je dosud nejasnd a predikce Ié¢ebné odpovédi mélo prozkoumana.
Pozorovdni: Nekufacka, 71 let, s diseminovanym adenokarcinomem plic s mutaci v exonu
18-T719X byla Iécena afatinibem. Za 2 mésice bylo dosazeno parcidlni odpovédi, preziti bez
progrese bylo 19 mésicl. Pro kozni toxicitu a stomatitidu stupné 2 byla za 3 mésice snizena
davka afatinibu na 30 mg/den, za dalich 10 mésict pro protrahovanou leukopenii a neutrope-
nii stupné 2 déle snizena na 20mg/den. Zdvér: U pacientky bylo dosazeno parcialni odpovédi,
ktera trvala i pfes snizeni davky afatinibu o 50 % po dobu 19 mésic(.

Klicova slova
afatinib — nemalobunécny karcinom plic — receptor pro epidermoidni rlistovy faktor — Ucin-
nost lécby — nezadouci Gcinky l1écby

Summary

Introduction: Exon 18-T719X EGFR mutation in non-small cell lung cancer is rare, only 1-5% of
all EGFR mutations. The efficacy of EGFR tyrosin kinase inhibitors in tumours with uncommon
mutations is still unclear and the prediction of response of such tumours to therapy remains
unexplored. Case: A 71-year-old woman with no previous smoking history with disseminated
lung adenocarcinoma with exon 18-T719X EGFR mutation was treated with afatinib. A partial
response was achieved in 2 months, progression-free survival was 19 months. The dose of afa-
tinib was reduced to 30 mg/day after 3 months due to skin toxicity and stomatitis grade 2. Next
reduction to 20 mg/day was performed after 10 subsequent months due to leucopenia and
neutropenia grade 2. Conclusion: With this patient, a partial response which lasted 19 months
despite 50% reduction of the afatinib dose was achieved.

Key words
afatinib — non-small cell lung cancer - epidermal growth factor-mutation receptor - treatment
outcome - drug toxicity
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AFATINIB V LECBE POKROCILEHO NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC (NSCLC) SE VZACNOU MUTACI EGFR

Uvod

Nemalobunéény bronchogenni kar-
cinom (non-small cell lung cancer -
NSCLC) tvoti pfiblizné 75-80 % vsech
plicnich nadord a zahrnuje vice pod-
typU, které se svymi vlastnostmi a citli-
vosti na Iécbu podstatné lisi. V soucasné
dobé se rutinné provadi vysetiovani
stavu mutace receptoru pro epider-
malni rlstovy faktor (epidermal growth
factor receptor - EGFR) u vsech nové
diagnostikovanych adenokarcinomd,
NSCLC spiSe adenokarcinomu, adeno-
skvamozniho karcinomu a NSCLC NOS
(not otherwise specified). Cilem je na-
lezeni genetickych mutaci, které pomo-
hou zvolit nejvhodnéjsilék pro konkrétni
typ nadoru (tzv. cilend lé¢ba). U kavkaz-
ské populace se mutace v genu EGFR vy-
skytuje asi u 10-20 % pacientl s NSCLC,
zatimco u nemocnych asijského pu-
vodu je pfitomen az ve 30-40 % [1]. Nej-
Castéjsi mutace EGFR (delece v exonu
19 a bodova mutace v exonu 21, L858R)
jsou prediktory na odpovéd Ié¢bou in-
hibitory tyrozinkinazy (TKI) [2]. Mutace

v exonu 18-T719X je vzacn4, vyskytuje
se asi jen v 1-5 % vSech mutaci EGFR.
V CR Fiala et al zjistili mutaci G719X
u 0,6 % (n = 3) z 486 pacientl s NSCLC
tii pneumoonkologickych center z let
2011-2013 [3].

U¢innost lé¢by TKI EGFR u nadord
s méné béznymi mutacemi je dosud ne-
jasna a predikce |é¢ebné odpovédi malo
prozkoumana. Wu et al popisuji 53,3%
parcialni odpovéd (partial response -
PR) u 15 nemocnych s mutaci G719 |é-
¢enych erlotinibem nebo gefitinem
s prezitim bez progrese (progression-
-free survival — PFS) 8,1 mésice a cel-
kovym pfrezitim (overall survival — OS)
16,4 mésice [4].

Podle japonskych autord, ktefi se za-
byvali vyzkumem senzitivity mutaci
v exonu 18 in vitro (stanoveni 90% inhi-
bi¢ni koncentrace, IC s, 1.-3. generace
TKI v transfekovanych Ba/F3 bunkach)
v souboru 1 402 pacient( s pozitivnimi
mutacemi EGFR, je citlivost nadorud expri-
mujicich mutaci v exonu 18 nejvyssi u TKI
2. generace afatinibu a neratinibu [5].

Obr. 1. RTG plic pfed zahajenim lécby.

Afatinib je selektivni ireverzibilni blo-
kator receptorové rodiny ErbB (EGFR-
-ErbB1, HER2-ErbB2, ErbB3 a ErbB4) [6].

U¢innost afatinibu u NSCLC s po-
zitivni mutaci v exonu 18-T719X byla
zkoumdna v analyze podskupin vzac-
nych mutaci ve studiich LUX-Lung 2,
LUX-Lung 3 a LUX-Lung 6, kde byla dia-
gnostikovana u 16 nemocnych, z toho
u 8 pacientu jako jedind zjisténd mu-
tace, u 5 pacientll soucasné s mutaci
S768l a u 3 nemocnych soucasné s mu-
taci L861Q. Lécebna odpovéd (ORR -
overall response rate) byla zaznamenéna
u 14 pacientt (78 %), PFS bylo 13,8 mé-
sice a OS bylo 26,9 mésice [7].

Pozorovani

U 71leté zeny nekuracky byl v kvétnu
2016 diagnostikovan v plicich disemino-
vany bronchogenni adenokarcinom pra-
vého horniho plicniho laloku s pozitivni
aktiva¢ni mutaci na exonu 18-T719X
(real-time PCR metoda pomoci dia-
gnostického kitu cobas® EGFR Mutation
Test v2). Stav pacientky byl velmi dobry,
celkovy stav (performance status — PS) 1,
s normalnimi vysledky krevniho obrazu
a biochemickych vysetfeni. Na RTG plic
ze dne 1. ¢ervna 2016 byl popsan tumor
pravého hilu, oboustranné drobné
plicni metastazy (obr. 1). Dne 7. ¢ervna
2016 byla zahajena cilena Iécba afati-
nibem ve standardni davce 40 mg/den.
Za 14 dni se u pacientky objevil papu-
I6zni exantém na obliceji, na ramenou
stupné (grade - G) 1, pro prdjem G1 bylo
nasazen loperamid. Pfi kontrole v srpnu
2016 byla popsana na RTG plic PR s re-
gresi nadoru o 50 % a vymizenim obou-
strannych plicnich metastaz (obr. 2).

V z4&fi 2016 se zhorsil kozni exantém
G2 s maximem kolem Ust, objevilo se pa-
ronychium na ruce a noze, vznikla sto-
matitida a pacientka zhubla 2kg. Byla
snizena déavka afatinibu na 30 mg/den,
nasazen doxycyklin, posilena lokalni
Ié¢ba a pfidan sipping. Podle kontrol-
niho vysetfeni hrudniku pomoci vypo-
Cetni tomografie (CT) v prosinci 2016 tr-
vala dosazena PR, vyrazné ustoupil
exantém a pacientka pfibrala 2 kg.

V kvétnu 2017 se objevila asymp-
tomatickd leukopenie G2 a neutro-
penie G2, trvala paronychia, exan-
tém na obliceji byl G1-2 a kromé kozni
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afekce nebyly znamky infektu. Od srpna
2017 byla opét snizena davka afati-
nibu na 20mg/den pro trvajici leukope-
nii a neutropenii G2.V fijnu 2017 se leu-
kopenie a neutropenie zmirnila na G1,
subjektivné pacientka citila jen Unavu,
vyrazka dale ustoupila. Podle kontrol-
niho CT hrudniku v prosinci 2017 doslo
k mirné progresi dvou plicnich nodulaci,
nicméné celkovy efekt byl hodnocen
jako stacionarni onemocnéni. Vzhledem
k opétovné leukopenii a neutropenii
G2 bylo déle pokracovano v 1é¢bé déav-
kou afatinibu 20 mg/den. Podle pre-
Setfeni v bfeznu 2018 doslo na CT plic
k mirné progresi nékterych plicnich lo-
Zisek, ale ve srovnani se starSimi snimky
zFijna 2017 byla celkové patrna progrese
o vice nez 50 %, a proto byla lécba afati-
nibem ukon¢ena.

Rebiopsie z plicniho nadoru nebyla
pro pneumotorax vznikly po prvni trans-
torakalni punkci indikovéana, byla ode-
brana krev na tekutou biopsii s cilem
diagnostiky rezistentni mutace T790M.
Vysetieni byla ale opakované negativni.
Od 5. dubna 2018 byla zahajena 2. linie
|écby pemetrexedem v monoterapii. Po
1. sérii se objevila leukopenie G1, na-
sledné bez dalsiho poklesu. Od kvétna
2018 pacientka pocitovala obc¢asnou
zavrat a tlak v levém oku. Na CT mozku
bylo popsano solitérni lozisko tempo-
ralné vlevo, indikovano stereotaktické
ozéfeni loZiska. Podle kontrolniho CT vy-
Setfeni hrudniku doslo k dalsi progresi,
lécba pemetrexedem byla (po 3. apli-
kaci) ukoncena.

Nemocné jsme déle navrhli bud pa-
liativni neagresivni chemoterapii dalsi
fady, nebo podptrnou lé¢bu. Rodina ne-
mocné, kterd sama intenzivné patrala po
moznostech dalsi |é¢by, opakované po-
Zadovala terapii osimertinibem, kterou
ale pro negativni nalez mutace T790M
nebylo mozno doporudit. | pfesto ro-
dina generikum osimertinibu zakou-
pila a v Cervenci 2018 pacientka Ié¢bu
zahdjila na vlastni riziko. Podle kontrol-
niho RTG plic v srpnu 2018 (obr. 3) doslo
k progresi onemocnéni, Ié¢ba osimer-
tinibem byla ukoncena. V zafi 2018 ne-
mocna absolvovala stereotaktickou ra-
dioterapii loziska v mozku. Pfi kontrole
po ukonceni ozafeni byla pacientka ve
stabilizovaném stavu bez zavrati, PS 1-2,

Obr. 3. RTG plic pred ukonéenim Iécby.
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bez vdhového Ubytku a soucasné je zva-
zovana lé¢ba 4. linie karboplatinou.

Diskuze
U nemocné doslo k PR za 2 mésice, od-
povéd trvala 19 mésicl, coz vyznamné
presahlo PFS u pacienttd lécenych afati-
nibem v rdmci studii LUX-Lung 3 a 6 jak
ve srovnani s nemocnymi s béznymi
mutacemi (delece v exonu 19 a bodova
mutace v exonu 21 L858R), kde byl PFS
13,6 mésice a 11 mésicy, tak ve srovnani
s pacienty s mutaci v exonu 18-T719X,
kde byl PFS 13,8 mésice [7,8].

Béhem |éc¢by afatinibem bylo nutno
u nemocné s nizsi hmotnosti (52kg)
dvakrat redukovat davku. Prvni redukce
davky probéhla v zéafi 2016 na déavku
30 mg/den pro rozsdhlou kozni toxi-
citu G2 a stomatitidu. Tyto nezadouci
ucinky jsou zndmé, podle souhrnu Gdajd
o pfipravku se vyskytuji pomérné casto,
exantém az u 60 %, stomatitida u 30 %
pacientu [5]. Po Upravé davkovani doslo
ke zklidnéni kozniho exantému, stoma-
titida ustoupila Uplné. Od srpna 2017 se
objevila asymptomatickd leukopenie
a neutropenie G2. Hematotoxicita neni
u afatinibu, stejné jako u jinych TKI, ob-
vykld; ve studii LUX-Lung 3 se leukope-
nie a neutropenie vyskytla u 4 nemoc-

nych (1,7 %), u 1 pacienta G4 [6]. Davka
afatinibu byla proto opét snizena, a to
na 20 mg/den. Déle pacientka tolerovala
|é¢bu dobte s minimalni kozni toxicitou,
bez prdjmu, s vinovitou kfivkou trvajici
asymptomatické leukopenie G1-2, bez
nutnosti aplikace rdstovych faktord leu-
kopoezy a antibiotické Ié¢by. Mésic po
ukonceni 1écby afatinibem se hodnota
leukocytl a neutrofilGi upravila k normé.

| pfes vyse popsana snizeni davky za-
stala l1é¢ba Uc¢inna az do brezna 2018,
kdy podle CT vy3etfeni doslo k progresi.

Zavér
U pacientky se vzacnou mutaci EGFR na
exonu 18 (T719X) doslo pri Ié¢bé afati-
nibem k PR s rychlym nastupem ucinku
(2 mésice po zahajeni |écby), kterd tr-
vala 19 mésicl i pfi podavani snizené
davky afatinibu 20mg/den pro leukope-
nii a neutropenii G2. Ostatni nezadouci
ucinky lécby afatinibem (exantém, paro-
nychia, priijem) byly dobfe zvladatelné
podpurnou lé¢bou. Po ukoncenilécby afa-
tinibem navzdory dalsi onkologické Ié¢bé
dochazi k pomalé progresi onemocnéni.
Vzhledem k vzacnému vyskytu této
mutace je vhodné shromazdovat data
o téchto pfipadech v centralnim regis-
tru, aby bylo mozno vyvodit zavér o je-

jich schopnosti predikovat ucinnost
k jednotlivym TKI.
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Neoadjuvant Chemoradiotherapy Followed by Surgery Versus Surgery Alone for Locally
Advanced Squamous Cell Carcinoma of the Esophagus (NEOCRTEC5010): A Phase lll
Multicenter, Randomized, Open-Label Clinical Trial

Yang H, LiuH, ChenY et al.
J Clin Oncol 2018; 36(27): 2796-2803. doi: 10.1200/JC0.2018.79.1483.

Efektivita neoadjuvantni chemoradioterapie (NCRT) s naslednou chirurgickou lé¢bou lokalné pokrocilého spinocelularniho karcinomu
jicnu (esophageal squamous cell carcinoma - ESCC) byla hodnocena ve studii NEOCRTEC5010, v niz bylo srovnavéno preziti (over-
all survival — OS) a bezpe&nost NCRT plus chirurgie s chirurgickym vykonem samotnym u pacient( s lokalné pokrocilym ESCC. V ob-
dobi od ¢ervna 2007 do prosince 2014 bylo randomizovano celkem 451 pacientl s potencidlné resekabilnim ESCC, ktefi méli stadium
T1-4N1TMO/T4NOMO, nemocni byli rozdéleni do ramene s NCRT plus chirurgie (skupina CRT; n = 224) a do ramene se samotnou chi-
rurgickou lé¢bou (skupina S; n = 227). Ve skupiné CRT pacienti dostdvali intravendzné vinorelbin 25mg/m? v den 1 a 8 a cisplatinu
75mg/m? v den 1 nebo 25mg/m? ve dnech 1-4 kazdé 3 tydny po dobu dvou cykld s celkové soubéznou davkou ozareni 40,0 Gy po-
davanou ve 20 frakcich po 5 dnech tydné. V obou skupinach pacienti podstoupili ezofagektomii. Patologickd kompletni odpovéd byla
zaznamendna u 43,2 % pacientl ze skupiny CRT. Ve srovnani se skupinou S méla skupina CRT vy3si miru resekce RO (98,4 vs. 91,2 %;
p =0,002), lepsi median OS (100,17 mésice / 66,5 mésice, HR0,71; 95% Cl 0,53-0,96; p = 0,025) a median prodlouzeni OS bez zndmek one-
mocnéni (100,1 mésice /41,7 mésice, HR 0,58; 95% C1 0,43-0,78; p <0,001). Leukopenie (48,9 %) a neutropenie (45,7 %) byly nej¢astéjsim
stupném 3 nebo 4 nezadoucich ucinkd (NU) béhem chemoradioterapie. Vyskyt pooperaénich komplikaci byl mezi skupinami podobny,
s vyjimkou arytmie (skupina CRT 13 % vs. skupina S 4,0 %, p = 0,001). Lé¢ebna mortalita byla vyssi ve skupiné CRT 2,2 vs. 0,4 % ve sku-
piné S (p = 0,212). Vysledky ukazuji, ze neoadjuvantni chemoradioterapie spolecné s chirurgickym zakrokem zlep3uje OS v porovnani
s pouze chirurgickou lé¢bou u pacientd s lokalné pokrocilym ESCC, s pfijatelnymi a zvladnutelnymi NU.

Association Between Inflammatory Biomarker C-Reactive Protein and Radiotherapy-Induced
Early Adverse Skin Reactions in a Multiracial/Ethnic Breast Cancer Population

Hu JJ, Urbanic JJ, Case LD et al.
JClin Oncol 2018; 36(24): 2473-2482. doi: 10.1200/JC0.2017.77.1790.

Tato studie zkoumala vyznam zénétlivého biomarkeru C-reaktivni protein s vysokou citlivosti (high-sensivity C-reactive protein —
hsCRP) v radioterapii (RT) indukované ¢asné i kozni toxicité u pacientek s karcinomem prsu (breast cancer — BC). V letech 2011-2013
bylo v této analyze zatazeno 1 000 pacientek s BC, které podstoupily RT, u nichZ byly hodnoceny plazmatické hladiny hsCRP pred
apo RT.U 42 a 15 % pacientl byla RT-indukovana toxicita oznacena jako stupen 3 a 4 kozni toxicity. Hladiny hsCRP se vyznamné li-
Sily podle rasy a télesné hmotnosti. Pfi multivariacni analyze byla kozni toxicita stupné 4 signifikantné spojena s obezitou (OR 2,17;
95% Cl 1,41-3,34), hladinami post-RT hsCRP > 4,11 mg/I (OR 1,61; 95% Cl 1,07-2,44) a kombinaci obou faktor( (OR 3,65; 95% ClI
2,18-6,14). Median hladiny post-RT hsCRP (OR 1,93; 95% CI 1,03-3,63) a jeho zmény (OR 2,80; 95% Cl 1,42-5,54) byl signifikantné
spojen s toxicitou stupné 4 i u neobéznich pacientek. Tato velkd prospektivni studie je prvnim prikazem vyznamu hsCRP jako z&-
nétlivého biomarkeru pfi RT-indukované toxicité klize pacientek s BC. Neobézni pacientky s vyznamnéjsimi zménami v hladinach
hsCRP pfi RT maji vyznamné zvysené riziko kozni toxicity stupné 4.

Use of N-nitrosodimethylamine (NDMA) contaminated valsartan products and risk of cancer:
Danish nationwide cohort study

Pottegard A, Kristensen KB, Ernst MT et al.
BMJ 2018; 362: k3851. doi: 10.1136/bmj.k3851.

Hodnoceni kancerogenity N-nitrosodimethylaminu (NDMA) jako kontaminantu antihypertenziva valsartanu se v celostatni danské ko-
hortové studii Ucastnilo 5 150 pacient(. Tito nemocni ve véku 40 let a starsi, dosud bez anamnézy zhoubného nadoru, uzivali valsartan
k 1. lednu 2012 nebo zahdjili jeho uzivani od 1. ledna 2012 do 30. ¢ervna 2017. Cilem analyzy bylo zhodnotit souvislost mezi expozici
NDMA a vznikem zhoubnych nadord s vyjimkou nemelanomovych malignit kiize. Median sledovani byl 4,6 roku. Celkem 3 625 ucast-
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nik{ kohorty bylo 7 344 osobolet neexponovéano pro NDMA a 3 450 tcastnikl mélo expozici NDMA 11 920 osobolet. U 104 neexpono-
vanych pacientli a 198 exponovanych ucastnik( byl pomér rizika pro véechny zhoubné nadory 1,09 (95% Cl 0,85-1,41). U jednotlivych
malignit byl pozorovan narUst rizika u kolorektalniho karcinomu (HR 1,46; 95% CI 0,79-2,73) a u karcinomu délohy (1,81; 0,55-5,90). Vy-
sledky nevedly k vyraznému zvyseni celkového kratkodobého rizika vzniku malignity u uzivatel(i valsartanu kontaminovaného NDMA.
Nicméné pretrvava nejistota u jednotlivych zhoubnych nadorl a je potiebné delsi sledovani pro posouzeni dlouhodobého rizika.

Sirolimus for Secondary Prevention of Skin Cancer in Kidney Transplant Recipients:
5-YearResults

Dantal J, Morelon E, Rostaing L et al.
J Clin Oncol 2018; 36(25): 2612-2620. doi: 10.1200/JC0.2017.76.6691.

Nemocni po transplantaci ledvin, u kterych se ve zvySené mife vyskytuji kozni spinoceluldrni karcinomy, jsou vystaveni vysokému
riziku vzniku dalSich mnohocetnych koznich tumor(. Zda se, Ze sirolimus snizuje vyskyt sekundarnich malignit kdze, ale Zadna
studie se zatim nezaméfila na delsi sledovani, které by preséhlo 2 roky. Ve studii TUMORAPA, kterd hodnotila efekt imunosupre-
sivni terapie zaloZzené na sirolimu v porovnani s imunosupresi na zakladé inhibitoru kalcineurinu, bylo prodlouzeno sledovéni za-
fazenych pacient. Nemocni po transplantaci ledvin, ktefi dostavali inhibitor kalcineurinu a méli alespon jeden kozni karcinom
ze skvamoznich bunék, byli randomizovani k podavani sirolimu jako néhrazky inhibitoru kalcineurinu (n = 64) nebo k pokraco-
vani dosavadni |éCby (n = 56). Pieziti bez vyskytu koZniho skvamézniho karcinomu bylo vyznamné delsi ve skupiné se sirolimem
nez ve skupiné inhibitoru kalcineurinu (p = 0,007). Ve skupiné se sirolimem byl pocet pacientli s novym nadorovym onemocné-
nim kZe vyznamné nizsi ve srovnani se skupinou lécenou inhibitorem kalcineurinu: 22 oproti 59 % u karcinomu ze skvaméznich
bunék (p < 0,001), 34 oproti 66 % u jinych typt nadorl kiize (p <0,001) a 20 oproti 37,5 % u bazocelularnich karcinom (p <0,05).
Funkce transplantatu a preZiti Stépu byly podobné v obou skupinach. Ve skupiné sirolimu se prdmérny pocet zavaznych nezadou-
cich G¢inkd u jednoho pacienta snizil z 1,16 béhem prvnich 2 let na 0,83 mezi 2. az 5. rokem. U pacientd po transplantaci ledvin
s pfedchozim zachytem spinocelularnich karcinomt kiZe byl protinddorovy Gc¢inek zmény inhibitord kalcineurinu na sirolimus
pozorovan po dobu 5 let a tolerance sirolimu byla uspokojiva.

Fatal Toxic Effects Associated With Immune Checkpoint Inhibitors:
A Systematic Review and Meta-analysis

Wang DY, Salem JE, Cohen JV et al.
JAMA Oncol 2018. doi: 10.1001/jamaoncol.2018.3923.

Checkpoint inhibitory (immune checkpoint inhibitor — ICl) jsou aktudlné zédkladem lé¢by fady zhoubnych nadora. Ackoli vzacné,
mohou se v pribéhu této terapie vyskytnout fatalni nezadouci uc¢inky (NU). V této analyze autofi retrospektivné vyhledavali ve far-
makovigilanéni databazi Svétové zdravotnické organizace (WHO) (Vigilyze), zahrnuijici vice nez 16 000 000 NU, a v zdznamech ze
7 velkych akademickych center. Déle byla provedena metaanalyza publikovanych vysledki 1écby PD-1/PD-L1 inhibitory a inhibi-
tory CTLA-4 z akademickych Iékaiskych center, globélnich farmakovigilan¢nich udajd WHO a vsech zvefejnénych klinickych stu-
dii pacient(i [é¢enych ICl. Hodnoceny byly anti-CTLA-4 (ipilimumab nebo tremelimumab), anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
nebo anti-PD-L1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab) protilatky. V mezindrodnim méfitku bylo od roku 2009 do ledna 2018 ve
Vigilyze hlaseno 613 damrti. Dvod Umrti se mezi jednotlivymi rezimy znacné lisil: u celkem 193 umrti pfi [é¢bé anti-CTLA-4 byla
vétdina z dlvodu kolitidy (135 pfipadd; 70 %), zatimco umrti souvisejici s anti-PD-1/PD-L1 byly ¢astéji z divodu pneumonitidy
(333 pfipadl; 35 %), hepatitidy (115 pfipad(; 22 %) a neurotoxickych G¢inkd (50 ptipadd; 15 %). Kombinace PD-1/CTLA-4 vedla
k umrti nejcastéji z dlivodu kolitidy (32 pfipad(; 37 %) a myokarditidy (22 pFipadd; 25 %). Zadvazné toxické ucinky se obvykle obje-
vily v pocétecni fazi po zahajeni [é¢by kombinovanou terapii, monoterapii anti-PD-1 a ipilimumabem (median 14,5; 40 a 40 dn().
Myokarditida méla nejvy3si miru umrtnosti (52 pfipadll (39,7 %) ze 131 hlaSenych pfipadt), zatimco u endokrinnich pfihod a koli-
tidy bylo hlaseno pouze 2-5 % umrti. Retrospektivni pfezkoumani 3 545 pacient(l Ié¢enych ICl ze 7 akademickych center odhalilo
0,6 % Uumrtnosti nej¢asté&ji z davodu srdec¢ni a neurologickeé toxicity (43 %). Median ¢asu od nastupu pfiznaku k umrti byl 32 dni.
Metaanalyza 112 studii zahrnujici 19 217 pacientd prokazala Umrtnost souvisejici s toxicitou v 0,36 % (anti-PD-1); 0,38 % (anti-PD-
-L1); 1,08 % (anti-CTLA-4) a 1,23 % (kombinace PD-1/PD-L1 plus CTLA-4). | kdyZ se jedna o malé procento pfipadd, je potfeba na
tyto fatalni komplikace myslet a v¢as zahdjit jejich terapii.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykuv onkologicky tstav, Brno
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Pocta MUDr. Zdenkovi Mechlovi, CSc.

To, co vime a umime dnes, plati jen
pro urcity ¢as, nez zase objevy védy
zméni nazor na etiologii choroby
a jeji léceni.

Zdenék Mechl

Devadesatilety jubilant MUDr. Zdenék
Mechl, CSc., pfedndsejici na univerzité
v Kuvajtu, spoluvytvarel po cely sviij ak-
tivni vék svymi iniciativami a cetnymi ak-
tivitami moderni onkologii. Atribut mo-
derni/progresivni patfi neoddélitelné
k jeho celozivotni praxi Iékafe - vyzkum-
nika, ucitele, organizédtora, reprezen-
tanta, odborného spisovatele... Jeho
uplatnované profesni zasady byly mno-
hovrstevnaté a ndro¢né: permanentni
pohyb [é¢by spojeny s vyzkumem, pra-
covni nadseni a vytrvalost, inteligence,
originalita, kreativita, invence, cilevédo-
most, komunikace s odborniky i s laic-
kou vefejnosti. Stale studovat, zkou-
mat, lécit a k tomu véemu ucit dalsi, psat
do odbornych casopis(. Stejné naroky
k sobé i k ostatnim. U spolupracovnikt
ho predevsim zajimalo, co umi, co chtéji
délat, ¢eho chtéji dosahnout, jak umi sa-
mostatné myslet a rozhodovat. Takové
profesionaly mél Mechl rad kolem sebe
a ve svém pracovnim tymu.

V historii onkologické mediciny,
a nejen té brnénské, je Mechl vyraznou
individualitou. S vyse vyjmenovanymi za-
sadami nastupoval v roce 1953 (po pro-
moci na LF MU v Brné) nejprve na misto
internisty v Ostravé. Velkou zivotni pfi-
leZitosti byl pro Mechla v roce 1957 Ma-
saryklv onkologicky Ustav v Brné. Bylo
to v case velkych zmén ve vyzkumu
i v [é¢bé onkologickych onemocnéni,
ale také v organizaci a fizeni Ustavu. Pfi
Ustavu tehdy pracovala Moravkova vy-
zkumnd laboratof, v dobé Mechlova na-
stupu vedena MUDr. Z. Bradou a po ném
prof. RNDr. J. Kovafikem, DrSc. Mechl se
stal na pracovisti zakladniho vyzkumu
¢astym navstévnikem, jeho vysledky
ovéroval v klinické praxi. Kovafik po-
sléze zhodnotil Mechla jako pfedniho
pracovnika po strance medicinské, vé-
decké i manazerské. Nebylo mnoho téch,
u nichz se propojil medicinsky zajem

0 pacienta s humanné etickym pfistu-
pem, se zajmem o védecko-vyzkumnou
¢innost a se schopnosti uplatriovat nové
poznatky v klinické praxi. To vSechno
Mechl vyrazné zhodnocoval od pocatku,
zvlasté pak od 70. let, kdy se onkologie
specializovala (v Ustavu vzniklo chemo-
terapeutické oddéleni) a spéla k samo-
statnému klinickému oboru (1974). Oboji
bylo pro Mechlovu praci podnétné, nové
zfizené oddéleni ved| jako priméaf a usi-
lovné hledal a zavadél nové Iécebné po-
stupy. Zaujala ho tehdy nova myslenka -
vyuzit v |é¢bé maligniho melanomu,
jemuz se vénoval od r. 1963, nespecific-
kou imunoterapii. Na pracovisti experi-
mentoval s imunomodulacni latkou BCC.
Vysledky nebyly sice jednoznacné pozi-
tivni, ale tehdy bylo cenné poznani, ze
imunoterapie je nosna.

Od roku 1963 pracovala v Ustavu
i Mechlovou zasluhou komise pro mela-
nomy (prvni u nas) a tato exkluzivita mu
vynesla ¢lenstvi ve skupiné pro 1é¢bu
maligniho melanomu pfi WHO (1968),
vedené milanskym profesorem U. Ve-
ronesim, a brnénskému ustavu neby-
valy rozjezd - ¢etné kontakty se 3pic-
kovymi zahrani¢nimi onkology, kterym
Mechl dokazal nabidnout fadu moznosti
ke spolupraci. Mj. zorganizoval britsko-
-Ceskoslovenské sympozium (1979), kte-
rého se Ucastnilo na 20 renomovanych
britskych onkologl viech heterogen-
nich problematik, do Brna pfived| ¢leny
programu WHO Melanoma Programme
dokonce dvakrat (1977, 2001), organizo-
val staze u zahrani¢nich odbornikd pro
mladé kolegy.

V dobé existence Vyzkumného Ustavu
klinické a experimentalni onkologie, ve
slavném desetileti vysoce specializova-
ného postaveni Ustavu v ¢eské onkolo-
gii (1976-1986, fidil ho prof. MUDr. Ja-
roslav Svejda, DrSc.), se mj. i Mechlovou
zasluhou stal ustav metodickym onko-
logickym centrem, k ¢emuz sdm pfispél
Cetnymi aktivitami presahujicimi jeho
pracovni povinnosti — vydavanim meto-
dickych listd Chemoterapia Oncologica
pro [é¢bu jednotlivych diagnéz, organi-
zovanim predndasek a stazi pro terénni

onkology, protoze byl pfesvédcen, ze on-
kologicka péce se zlepsi, kdyz budou te-
rénni |ékafi dobfe informovéni a sou-
stavné vzdélavani. Spoluprace s Iékafi
prvni linie pfivedla Mechla k myslence
vyddvat odborny casopis se srozumitel-
nymi informacemi pro kliniky i praktické
Iékate — s tymem spolupracovnikd zacal
vyddvat Klinickou onkologii (1986), do
niz také casto psal. Touha sofistikované
|éCit a nezaostavat za svétem pfivedla ¢i-
norodého Mechla k pofadéani Brnénskych
onkologickych dnf, jejich nulty ro¢nik se
konal v roce 1977 na Zlutém kopci.
Mechlovo jméno bylo mezi svétovymi
onkology znamo, zvlasté pak poté, kdy
se stal vedle Ing. F. Kisse jednim z hlav-
nich hrdint v pfibéhu brnénské cispla-
tiny — pfi vyvoji, vyrobé a klinickém ové-
fovani ¢eského cytostatika Platidiamu
(vyrabéla ho Lachema Brno), registro-
vaného v Ceskoslovensku v roce 1981,
pouhé tfi roky po USA. Cesta byla kom-
plikované slozitd, ale Uspéch byl velky,
doslova svétovy. Nasledovala ¢lenstvi
v zahrani¢nich védeckych spole¢nos-
tech - ve WHO, ESHO, SEEOG, EACR,
EUSOMA, v Akademii véd v New Yorku,
v onkologické spole¢nosti v Kuvajtu
(v letech 1992-1998 tam Mechl vybu-
doval na Cancer Control Center moderni
onkologické pracovisté, kde se nako-
nec lécili i kuvajtsti bohdci). To vse zna-
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menalo pro Mechla i pro jeho domovsky
Ustav uznani i poctu. Navstévy onkolo-
gickych spolec¢nosti a pracovist ve vice
nez 30 méstech zemi tzv. vychodniho
i zapadniho bloku byly nejen vyménou
zkusenosti, pomérovanim urovné do-
maci onkologie, ale také sympatickou
prezentaci ¢eské onkologie a brnén-
ského Ustavu za hranicemi zemé.

Snad k poslednim aktivitdm vital-
niho |ékafe, vyzkumnika a organiza-
tora MUDr. Zderika Mechla patfi jeho
angazma v organizaci brnénské onko-
logie v programu virtudlniho akade-
mického Univerzitniho onkologického

centra (1999) cileného na zkvalitnéni
komplexni onkologické péce o ne-
mocné se zhoubnymi nadory v Brné, ale
i na dalsich onkologickych pracovistich,
kterd se k UOC pfidaji. Mechlova spolu-
prace pfi realizaci programu, jehoz du-
chovnim otcem byl prof. MUDr. Jan Za-
loudik, CSc., demonstrovala Mechlovy
priniky do akademického svéta.
Navzdory vysokému véku neztraci
MUDr. Zdenék Mechl, CSc., kontakt se
svymi kolegy ani s onkologii. Jeho odkaz
je zivy — stdle vychazi Klinicka onkolo-
gie, kazdoro¢né se konaji Brnénské on-
kologické dny, v odbornych knihovnach

jsou dostupné casopisy s Mechlovymi
¢lanky (je jich vice nez 70 spoluautor-
skych, vice nez 110 napsal sdm), véetné
tfi monografii (ve spolupréci s I. Kozou
vydal Pfiru¢ku praktické chemoterapie,
na univerzité v Kuvajtu vysly v rdmci ESO
Chemotherapy of malignant diseases
a Chemotherapy for advanced cancer).

Mechl je ptikladem i vzorem, zije dal
ve svych zacich. Za jeho celozivotni praci
v onkologii mu patfi obdiv, Ucta a podé-
kovani. Pfejeme zdravi a stélou radost ze
zivota.

doc. PhDr. Véra Linhartovd, CSc.

Vas srde¢né zve na

pofadany pfi prileZitosti

nestora ceské onkologie

Program:

Uvodni slovo

a

MUDr. Bozena Augustinovd, CSc., MOU
MUDr. Dagmar Brancikovd, FN Brno

A jak jsem to vidél ja ...

Slovo zavérem

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc., feditel MOU

Masarykuv onkologicky Ustav v Brné

SLAVNOSTNI CELOUSTAVNI SEMINAR

90. narozenin MUDr. Zdenka Mechla, CSc.,

Seminar se uskuteéni dne 24. 10. 2018 ve 14 hod. v prednaskovém séle ve 4. patfe Svejdova pavilonu
Masarykova onkologického ustavu, Zluty kopec 7.

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc., pfednosta KKOP MOU

Nezapomenutelné okamziky se Zderikkem Mechlem

MUDr. Zdenék Mechl, CSc., emeritni ¢len VR MOU

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D., ndméstek feditele MOU pro védu, vyzkum a vyuku
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Jubilant doc. MUDr. Bohuslav Konopasek, CSc.

Doc. MUDr. Bohuslav Konopasek, CSc.,
se narodil 26. 10. 1943 a letos se doziva
Zivotniho jubilea. Dozit se tohoto véku
je dar a kdo jiny nez onkolog by neznal
cenu tohoto daru. BohuZel jen néktefi se
dozivaji a jen néktefi si zaslouzi, aby se
o nich psalo.

Pro¢ pisi o doc. Konopaskovi? Protoze
jsem presvédcena, zZe si zaslouzi, aby se
i ostatni zamysleli nad jeho pfinosem
teské onkologii. Kromé toho jsou zde
i osobni dGvody. Narodili jsme se ve stej-
ném roce, pracujeme ve stejném oboru,
pracovali jsme 25 let vedle sebe na stej-
ném pracovisti a dali si vzajemny slib, ze
0 sobé napiseme. U¢inili jsme tak jiz pred
5 lety, a nez jsme se nadali, je zde dalsi
jubileum, ve které jsme ani nedoufali.

Na oslavé sedmdesétin doc. Kono-
paska zaznéla z Ust pfednosty onko-
logické kliniky jeho vystizna charakte-
ristika: ,Doc. Konopasek je pfikladny
tymovy hrac. Potrebuje v3ak urcity od-
dychovy dcas, ale pevné véfime, Ze se
budeme moci na ného spoléhat i v bu-
doucnu. A tak se i stalo.

JelikoZ jsem o doc. Konopaskovi a jeho
odborném zrani a vech dulezitych od-
bornych pocinech psala pred 5 lety, ne-
budu se nyni opakovat a napisi to, co
v minulém ¢lanku nezaznélo nebo za-
znélo nedostatecné.

Na klinice pracoval a pracuje dale (na
zkraceny Uvazek) a svij ¢as plné vénoval
a vénuje nemocnym, a to jak na ambu-
lanci, tak na lGzkovém oddéleni. ZalozZil
novou ambulanci - ambulanci druhého
nazoru (second opinion). Stal se stalym
¢lenem imunologické ambulance.

Prosazoval nednavné a umanuté své
rozhodnuti vénovat se v ambulanci
pacientovi minimalné pal hodiny. Toto
rozhodnuti nebylo v Zddném pfipadé
vyrazem jeho pomalosti, ale letité zku-
Senosti, kterd pravi, Ze pacient potiebuje
byt se svym Iékafem po individudlné do-
statecny ¢as nezbytny k navazani pfi-
mého kontaktu a ziskani a vybudovani
pacientovy divéry k osetfujicimu Ié-
kafi. Pravé nedostatek casu vénovany |é-
kafem pocituji nemocni velmi bolestné.
Dnes je jubilant velmi zkusenym a re-

spektovanym odbornikem v onkologii
klinické i radia¢ni.

Jeho zacatky v3ak nebyly jednoduché.
Vystudoval Fakultu vSeobecného lékaf-
stvi Univerzity Karlovy (FVL UK), promo-
val v roce 1968 a nastoupil do patofyzio-
logického Ustavu FVL UK, kde také zacala
jeho pedagogickd prace. Nemoznost
dalsiho vzdélavani v zahranici (po kte-
rém touzil) a prodélany vazny uraz jej
vedly k rozhodnuti vénovat se klinické
mediciné.

V roce 1972 odesel z teoretického
ustavu a nastoupil jako sekundarni Iékaf
na radioterapeutickou ¢ast tehdejsi ra-
diologické kliniky. Tato onkologicky za-
méfend sekce se brzy po jeho pfichodu
transformovala v onkologickou kli-
niku. V té dobé byl jiz takika 4 roky po
promoci, ale v klinické mediciné byl
zacatecnik.

Tento rozdil pocitoval tehdy jako han-
dicap, a proto pracoval velice usilovng,
aniz hledél na cas, a to jak prakticky
u lGzka, tak v ambulanci, ale zejména
v radioterapii. Stejné usilovné i studo-
val veSkerou dostupnou literaturu, takze
svou nevyhodu velmi rychle ptrekonal
a stal se brzy jednou z opor kliniky.

Od roku 1974 se zacal kromé bohaté
klinické prace vénovat na nové konstitu-
ované onkologické katedre I. Iékafské fa-
kulty postgradudlni vyuce a posléze i na
fakulté vyuce pregradualni. Absolvoval
postupné atestace z radioterapie a z kli-
nické onkologie a kone¢né mu bylo do-
voleno (v roce 1987) obhajit kandidat-
skou praci tykajici se véasné diagndzy
kostnich metastaz pomoci izotopové
metody, kterou spoluzaved| a posléze
dal k dispozici.V té dobé slo o vyznamny
pocin.

V roce 1990 habilitoval a ziskal titul
docenta. V roce 1991 absolvoval ro¢ni
pracovni stdz v USA (University of Ala-
bama). Své zkudenosti praktické i jazy-
kové pak plné vyuzil ve své praci klinické
i pedagogické.

Béhem svého profesniho Zivota se vice
vénoval nemocnym s karcinomem prsu
a pacientkdm s gynekologickymi malig-
nitami.V téchto oborech byl i publika¢né

2
»

¢inny. Publikoval vice nez 200 védeckych
praci. Spolupodilel se na ¢tyfech mono-
grafiich a dvou skriptech, nékteré prace
byly oficidlné ocenény. Mnoho ¢asu
vénoval pregradudlni vyuce mediki
a postgradualni vyuce onkolog(, 1éta byl
koordinatorem vyuky pro vsechna onko-
logickd pracovisté sdruzena kolem On-
kologické kliniky 1. LF UK. V poslednich
letech pronesl na rGznych odbornych
férech filozoficky zamérené prednasky,
ve kterych se zabyval vztahem nemoc-
nych a lékarl k [é¢itelstvi, vztahm on-
kologa k nemocnym a roli délky ¢asu vé-
novaného pacientovi, dlilezZitosti vyuky
klinického vy3etfovéani u studentd a ko-
nec¢né nebezpedi syndromu vyhofeni.
Tyto prednasky mély vzdy velkou ode-
zvu a byly velmi cenény. Nezapominal
ani na popularizaci védy v oblasti onko-
logie. Po celd léta je zndm jako nelinavny
diskutér a glosator prfednések svych ko-
legu. Pokud je nahodou doc. Konopasek
na nékterém sympoziu nepfitomen, dis-
kuze je vzdy chudsi a den nudnéjsi.

Nevyhyba se ani novinkdm v onkolo-
gii, a to zejména postaveni biologické
(cilené) Ié¢by v onkologii a moznosti vy-
uziti poznatk imunologie v onkologii.
O imunologii a onkologii byla vydéna
monografie, kde napsal vyznamnou ka-
pitolu. Stale publikuje, sice ne jiz jako
hlavni autor, zato vsak jako spoluautor
¢lankd, a to i ve velmi ocenovanych ¢a-
sopisech (2x ¢asopis Lancet).

Doc. Konopasek je nejen zkuseny
a vzdélany odbornik, ale je i vtipny
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a pfijemny spole¢nik. V onkologické
obci je velmi dobfe zndmo, Ze velmi
rad tanci, a to zcela nednavné. Mnoho
kolegyn zazZilo jeho ,roztaceni faldd”.
Z jeho zalib je zndmo i to, Ze rad a dobre
lyZuje.

Jeho koni¢kem nejvétsim je vsak
psani, a sice psani pohadek pro déti.

Souvisi to s jeho po vétsinu Zivota har-
monickym rodinnym zdzemim a jeho
vielym vztahem k détem. Sam je laskypl-
nym otcem dvou dnes jiz dospélych dcer
a vybornym dédeckem ¢ty vnukd. Je
zndma fada usmévnych historek, které
doprovazely vychovny proces uskutec-
novany otcem a po letech dédeckem.
Jeho vnoucata jsou na dédecka hrd3, ale
hierarchie v préci |ékare je détmi nékdy
chapdna ponékud zkreslené. O tom ho-
vofi jedna z pfihod. Byl se svym vnukem,
tehdy asi 6letym, v détském divadle jako

zdravotni dozor. Vnou¢ek Matéj byl na
svého dédecka a jeho dulezité posta-
veni v navstiveném divadélku patfi¢cné
pysny, a tak se ho velice hlasité zeptal:
,Kde mas zaparkovanou sanitku?”,Zad-
nou nemam,” odvétil tise zklamany pra-
rodi¢.,,Ale kdyz tady nékdo chytne rako-
vinu, tak to ho vylécis?” byl dalsi velmi
hlasité proneseny dotaz. Doc. Konopa-
sek jiz nebyl schopen sdélovat pravdu.
.Samoziejmé,” znéla sucha a ticha odpo-
véd. Vnoucek byl spokojen, hrdé se roz-
hlizel kolem, nebot dédecek nezklamal.
Z podobnych pfihod jubilant ¢erpa ma-
terial pro détské knizky. Je jich jiz hezka
fadka. Mam je vsechny s vénovanim au-
tora a rada z nich obcas ¢tu détem svych
pratel. Posledni knizka se nazyva,Toc¢ se,
Dorka, dokola” a ilustracemi ji, stejné
jako ostatni knizky, doplnila docentova
mladsi dcera.

Nas vzajemny vztah byl dlouho ambi-
valentni. Byli jsme stejné stafi (¢i stejné
mladi), oba usilovni, sebevédomi a oba
jsme chtéli né¢eho dosahnout. Po letech
se nas$ vztah kultivoval a stal se pfijemné
pratelskym a plnym vzajemného respektu.

Zivot doc. Konopéska je naplnén las-
kou k onkologii a vnitini potfebou po-
skytovat nemocnym to nejlepsi. Stejné
se rozdava i v pedagogické oblasti a pre-
davé studentlm znalosti a dovednosti
prodchnuté letitymi zkusenostmi a nad-
Senim pro vse nové.

Bobe, preji Ti hodné zdravi, hodné ra-
dosti z vnoucat a ndm viem preji, aby-
chom se jesté dlouho mohli té&sit z Tvé
pfitomnosti a z Tvych vtipnych a po-
touchlych poznédmek.

Praha, fijen 2018
prof. MUDr. Jitka Abrahdmovd, DrSc.
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AKTUALITY V ONKOLOGII

TAS-102 (trifluridin/tipiracil) zlepsuje celkové
preziti u pacientU s metastazujicim karcinomem
zaludku refrakternim na standardni lécbu

Bencsikova B.

Klinika komplexnf onkologické péce, RECAMO, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Podle vysledkd multicentrické, rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované klinické studie faze Il TAGS
(TAS-102 Gastric Study) pfipravek TAS-
-102 (trifluridin/tipiracil - FTD/TPI; Lon-
surf®) prodluzuje celkové preziti (overall
survival — OS) u predlécenych pacientl
s metastazujicim karcinomem Zaludku
(metastatic gastric cancer - mGC).

Lé¢ebné moznosti pro tuto skupinu
pacientd jsou omezené, proto jsou vy-
znamné pozitivni vysledky studie TAGS,
které byly prezentovany naleto$nim kon-
gresu World Congress on Gastrointesti-
nal Cancer 2018 v Barceloné [1].

Zhoubny nador Zaludku je patym nej-
¢astéjsim zhoubnym nadorem celosvé-
tové [2]. Pfevazna vétsina pacientd ma
jiz pokrocilé nebo metastatické one-
mocnéni v dobé stanoveni diagnézy
a jejich prognodza je Spatnd, s 5letym
0S4 % [3].

FTD/TPI zndmy jako TAS-102 je novy
peroralni thymidinovy analog (FTD) a in-
hibitor thymidinfosforylazy (TPI) v po-
méru 1:0,5.FTD je aktivni protinddorova
komponenta, kterad je inkorporovana
do nadorové DNA. TPl inhibuje thymi-
dinfosforylazu, enzym degradujici FTD,
udrzuje pfimérenou koncentraci FTD
v plazmé a tim potencuje protinddorovy
ucinek FTD [4].

U¢inek FTD/TPI byl posuzovan v &et-
nych klinickych studiich. Mezindrodni
multicentricka, randomizovana klinicka
studie faze Il RECOURSE srovndvala uci-
nek TAS-102 s placebem v Ié¢bé me-
tastazujiciho kolorektalniho karcinomu
(metastatic colorectal cancer - mCRC)
refrakterniho na predchdazejici chemo-
terapii. Studie RECOURSE prokazala vy-

znamné zlepseni OS a doby do pro-
grese (progression-free survival — PFS)
u pacientd lé¢enych TAS-102. Median OS
byl 7,1 mésice u pacientd lé¢enych TAS-
-102 ve srovnani s 5,3 mésice u pacientt
|é¢enych placebem, pomér rizik (hazard
ratio — HR) 0,68 [5].

Vysledky japonské studie faze Il
EPOC1201 hodnotici TAS-102 u 29 pred-
léCenych pacientl s pokrocilym karci-
nomem zaludku byly publikovény v Eu-
ropean Journal of Cancer [6]. Pacienti
absolvovali 1 nebo 2 predchézejici linie
chemoterapie na bazi fluoropyrimidinu,
platiny, taxanu nebo irinotekanu. Davka
TAS-102 byla 35mg/m? per os (p.o.)
2x denné. Primarnim cilem klinické stu-
die byla kontrola onemocnéni (disease
control rate - DCR) po 8 tydnech [écby.
Medidn OS pacientli |é¢enych TAS-
102 byl 8,7 vs. 2,9 mésice a DCR byl
65,5 % (95% Cl 45,7-82,1).

Do studie faze Ill TAGS bylo zafazeno
celkem 507 pacientd s mGC a karcino-
mem gastroezofagedlni junkce refrak-
ternich na standardni [é¢bu = 2 re-
zimQ s fluoropyrimidinem, platinovym
derivdtem, taxanem, irinotekanem,
HER2 inhibitorem v pfipadé HER2 po-
zitivniho nadoru. Pacienti méli vykon-
nostni stav (Eastern Cooperative Onco-
logy Group performance status — ECOG
PS) 0 nebo 1. Primarnim cilem bylo OS
a druhotné cile zahrnovaly PFS, bez-
pecnost, dale celkovy pocet odpovédi
na |é¢bu (overall response rate — ORR),
DCR, kvalitu Zivota, ¢as do zhorseni
ECOG PS > 2. Stratifikace pacientl byla
na zékladé ECOG PS (0 vs. 1), regionu (Ja-
ponsko vs. zbytek svéta), predlécenosti
ramucirumabem.

Tato aktualita byla podpotena spole¢nosti
Servier.

(=]

MUDr. Beatrix Bencsikova, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce
Masarykuv onkologicky ustav

Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: bencsikova@mou.cz

Pacienti byli randomizovani v poméru
2:1doramene s TAS-102 (n =337) nebo
do ramene s placebem (n = 170).

Davkovani TAS-102 bylo 35mg/m? p.o.
2x denné 1.-5.den a 8.-12.den z 28den-
niho cyklu.

Pramérny vék pacientd lécenych
TAS-102 byl 64 let (24-89), japonskych
pacientl bylo celkem 14 %. Pfevazo-
val vykonnostni stav ECOG PS 1 (64 %).
Primarni lokalizace nadoru byla u 71 %
pacientl lécenych TAS-102 v ob-
lasti zaludku a u 29 % pacientl v ob-
lasti gastroezofagealni junkce. Pied-
chézejici gastrektomii podstoupilo 44
% pacientl. Pocet absolvovanych re-
zimG u pacientl léc¢enych TAS-102 byl
nasledujici — 2 linie absolvovalo 37 %
pacientd, 3 linie 40 % pacientl a > 4 re-
zimy 23 % pacientd. Podanou lé¢bu za-
hrnoval ve skupiné pacientl lécenych
TAS-102 fluoropyrimidin (> 99 %
pacientl), platina (100 % pacientd),
irinotekan (54 % pacientl), taxan
(92 % pacientd), ramucirumab (34 %
pa-cientl), antiHER2 lécba (18 % pa
-cientll), imunoterapie anti-PD-1/PD-L1
(7 % pacientd).
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TAS-102 (TRIFLURIDIN/TIPIRACIL) ZLEPSUJE CELKOVE PREZITI U PACIENTU S METASTAZUJICIM KARCINOMEM ZALUDKU

Medidn OS u pacientd [é¢enych TAS-
-102 dosahl 5,7 vs. 3,6 mésice u pacientl
l[écenych placebem (HR 0,69; 95% ClI
0,56-0,85; p = 0,0003).

Median PFS dosahl u TAS-102 2,0 vs.
1,8 mésice u placeba (HR 0,57; 95% ClI
0,47-0,70; p < 0,0001).

Toxicita |é¢by s TAS-102 byla oceka-
vana a dobfe zvladnutelna podpur-
nou lécbou. Stupen > 3 nezddoucich
acinka (NU) se vyskytl u 79 % pacientd
[é¢enych TAS-102 a u 58 % pacientt |é-
¢enych placebem. Nej¢astéjsi nehema-
tologické NU viech stupfid u pacientd
[é¢enych TAS-102 byly nevolnost (37 %),
nechutenstvi (34 %), Unava (25 %) a pri-
jem (23 %). Stupen > 3 hematologickych
NU se vyskytoval ve skupiné pacient(i lé-
¢enych TAS-102: neutropenie 38 %, ané-
mie 19 %, lymfocytopenie 19 %, trom-

bocytopenie 6 %. Febrilni neutropenie
byla hlasena u 6 pacientl (2 %) lécenych
TAS-102.

Zavér

TAS-102 vyrazné zlepsil OS a PFS u ne-
mocnych s mGC, ktefi progredovali
v pribéhu minimalné 2 predchazeji-
cich linii systémové é¢by. Lécba s TAS-
-102 snizila riziko umrti o 31 % (HR
0,69; 95% Cl 0,56-0,85; p = 0,0003). Me-
dian OS se zlepsil o 2,1 mésice (5,7 vs.
3,6 mésice).

NU byly ve shodé se znamym profi-
lem NU, které jsou popsany u pacientd
s mCRC.

TAS-102 predstavuje ucinnou léceb-
nou alternativu se zvladnutelnym bez-
pecnostnim profilem u tézce predléce-
nych pacientl s mGC.
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Lécba predlécenych pacientd s mCRC
Vice Casu na zazitky
~

trifluridin/tipiracil

Zmeénte budoucnost
vasich pacientii s mCRC

LONSURF®.(trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
léébu dospélych pacient(i s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli

v minulosti Ié¢eni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplatiné

a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR
latek.

LONSURF® je vyvijen spole¢nostmi Servier a Taiho, a na zakladé
licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *

—= SERVIER

Zkracena informace o pripravku Lonsurf®: - Tento Ié&ivy pfipravek podiéhd dalsimu sledovani,

SLOZENI™: Lonsurf 15 mg/6.14 mg; jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8.19 ma; jedna potahovand tableta obsahuje trifluri-
dinum 20 mg a tipiracilum 8,18 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE™*: Lécha dospélych pacientii s metastazujicim kolorektalnim karginomem, kieff byli v minulosti 1éSeni nebo nejsou vhodngmi kandidty
pro dostupné terapie zahmujici chemoterapie zaloZend na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF ltek a anti-EGFR latek. DAVKOVAN A ZPUSOB PODANI*: Davkvén: Doporugend Gvodni dévka je
35 mg/m?/ dévku, podavanjch perordlng dvakrat denné 1. aZ 5. den a 8. aZ 12. den kazdého 28denniho cyklu do hodiny po rannim a vecernim jidle. Davkovni pfipravku se poCita podle plochy povrchu tla a nesmi
prekrogit 80 mg v 1 dévee. Upravy davkovani jsou mozng podle individuin bezpecnosti a snaSenlivosti: jsou povaleny 3 snizeni davky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrdt denng, zvjiSeni davky nen povoleno
poté, co byla snizena. KONTRAINDIKAGE*: Hypersenzitivita na I6civé latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni dien. Pred zahdjenim terapie, a ddle v intervalech
potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadét vySetfent kompletnho krevniho obrazu, minimélng vak pred kazdym Iécebnym cyklem. Légha nesmi byt zahjena, je-li absolutni poget neutrafild < 1,5 = 10°/1, pocet
frombocytd < 75 x 10%/1, nebo pokud m4 pacient nevyfesenou klinicky viznamnou nehematologickou toxicitu stupnd 3 nebo 4 z predehozf 188by. Stav pacienta je tieba peclivé sledovat a, je-li to klinicky indikovano, maji
byt nasazena adekvatni opatfeni. Gastrointestinalni toxicita: antiemetika, Iéky proti prajmu a dalsi opatfeni maji byt nasazena, je-li to klinicky indikovano, Gpravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak,
jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: pfipravek Lonsurf se nedoporutuje u pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin nebo termindlnim stadiem onemocnéni ledvin. Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin by méli
byt Gast&ji monitorovani kvili hematologicke toxicits. Parucha funkce jater; pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouzit u pacientd s vychozi stiedné t&zkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Protginurie; doporuguje se
sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moti pred zahdenim a béhem I68by. /ntolerance laktosy: Pripravek Lonsurf obsahuje laktosu. INTERAKGE™: Opairnosti je zapotebi pfi pouzivni
Iécivjch pripravka, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNTT, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATEY, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: TEHOTENSTVi A KOJENi*:
Nedoporuguje se. ANTIKONCEPCE™: Muzi i Zeny musf pouzivat iinnou antikancepci v pribghu Ié8by a jeSts 6 mésicti po ukongent Iéchy. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Behem Igshy miize
byt pozorovana (inava, zvraté nebo maldtost. NEZADOUCH UBINKY*: Velmi asts: Neutropenie, leukapenie, anemie, trombocytapenie, snizend chut k jidlu, prajem, nauzea, zvraceni, tnava. Casté; Infekce dolnich
cest dychacich, infekce hornich cest dychacich, febrilni neutropenie, lymfopenie, monocytdza, hypalbuminemie, insomnie, dysgeuzie, periferni neuropatie, zavrat, bolest hlavy, zéervendni, dusnost, kaSel, bolest bricha,
z4cpa, stomatitida, ordlni poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom palmoplantémi erytrodysestezie, vyrdzka, alopecie, pruritus, suchd kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvySend hladina jaternich
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v krvi, elekirokardiogram: prodiouzeny interval QT, zvySeni INR, prodlouzenf APTT, zvySend hladina urey v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogendzy v kivi, pokles celkové hladiny proteind, vzestup G-reaktivniho proteinu,
pokles hematokritu. Post-marketingové zkuSenosti: hlaSeny pripady intersticidiniho plicniho onemocnéni u pacientd v Japonsku. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluidin | je antineoplasticky analog nukleosid
zalozeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPézy). Po zachyceni nadorovymi burikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kindzou, déle metabolizovdn v bufikdch na substrét kyseliny
deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovén do DNA, ¢imZ naruSuje funkei DNA abranf proliferaci bunék. Po perordlnim podénf je vSak trifluridin rychle rozkladén TPazou a ihned metabolizovan efektem prvniho prichodu,
proto je do sloZenf pfiddn inhibitor TPézy, tipiracil-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: Nevyzaduje zddné zviaStni podminky uchovavani. BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet.
Datum posledni revize textu: 08/2017. Registracni ¢islo: EU/1/16/1096/001-006. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie.
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Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn ddaji o pripravku
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NOVE SCHVALEN TAKE PRO LECBU PRVNI LINIE )
U DOSPELYCH PACIENTU S LOKALNE POKROCILYM Té(lrf'nlglrﬁgbO
NEBO METASTAZUJIGIM NSCLC S AKTIVACNI MUTAGI EGFR

VERINES. .

TAGRISSO" V LECBE PRVNI LINIE
DOSAHL VYZNAMNE VYSSI UCINNOST!
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Tagrisso je indikovan v monoterapii': -
® pro lé¢bu 1. linie u dospélych pacienti s lokalné pokrocilym nebo nemalobunétnym karci
mutaci genu receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR) . -

® pro |échu dospélych pacientd s lokaIné pokroCilym nebo metastazujicim NSCLC
-+ 1A INFORM, e e s
:‘---v .-':-‘ ek po 0 v [ = = — '".-‘. ‘f-" A -
B ku: TA o} ablef é tablety. Slo; a lékova forma: Jedna t bsahuje osimertinibum 40 mg (jako osimertinibi mesilas)
- -"P;I:_ ) b } @ je osimertinibu jednou denné. Je mozné upravit dévkovani z divodu nezadouci toxicity:
~ pre dévkovéni 0 snizeni 4 me /jednou d 4 Pouzitf pri ) neni doporuceno u pacientd s tézkou poruchou funkee jater. Opatrnost mé byt vénovéna pfi
F.:_ é¢bé pacientd s t8zkou poruchou funl m n se pifpravku TAGRISSO nebyla stanovena u déti a dospivajicich ve véku do 18 let. Pripravek TAGRISSO
se uzivd perorélng. Indikace: Pripravek TAG erapii je i cbé p ng p s lokélng pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC)
4

L s akfivaéni mutaci genu receptoru epidermélniho ristového fakk R, k lécbé dospélych pacientd s lokélng pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC s piitomnou mutaci EGFR T790M. Kontraindikace:
- Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou létku tohoto pii . Trezalka feckovand se nesmi uZivat soub&zné s pﬁ'pmvl(em TAGRISSO. Zvlastni upozornéni: Hodnocenf stavu mutace:
Pfi zvaZovani poui pripravku TAGRISSO je dileZité stanovit pfitomnost mutace T790M EGFR s pouzitim DNA ziskané ze vzorku nddorové tkéné nebo cirkulujici nédorové DNA (ctDNA) ze vzorku plazmy.
Intersticidini plicni nemoci (ILD): U pacientd s akutnimi projevy c;;ébo nevysvétlenym zhorSovanim respiraénich symptomd (napF. dusnost, kasel a horecka) je nutné prerusit poddvani pfipravku TAGRISSO na dobu
do vy3etfeni symptomd. Pfi potvrzeni diagnézy ILD je nuiné pripravek TAGRISSO trvale vysadit. Prodlouzeni QTc intervalu: Pripravek TAGRISSO se nemd pouzivat u pacientd s vrozenym syndromem dlouhého QT
infervalu. U pacientd s éstnavym srdecnim selhanim, abnormalitami elektrolytd nebo uZivajicich lé€ivé pripravky prodluzujici QTc interval se mé zvézit pravidelné monitorovéani EKG a elektro?;/h'l PFi prodlouzeni QTc
intervalu nad 500 ms u nejméné 2 separdtnich méfeni EKG se md piipravek vysadit a znovu nasadit v souladu s doporuéenou Gpravou dévkovanti. Pipravek TAGRISSO se mé trvale vysadit u pacientd, u kterych
dojde k prodlouzeni QTc intervalu v Eombincci s kteroukoli néslecﬁjil’ci komplikaci: Torsades de Pointes, polymorfni komorova tachykardie, zndmky/pfiznaky zévazné arytmie. U pacientd s rizikovymi srdecnimi
faktory a pfi stavech, které mohou ovlivnit LVEF, je tfeba zvéZit monitorovani srdeéni &innosti véetné vy3etreni LVEF na pocdtku a v probéhu [écby. U pacientd, u kterych se objevi relevantni pfiznaky/symptomy b&hem
lécby, je tfeba zvézit sledovani srdeéni innosti véetnd vysetieni LVEF. * Pacienti s pFiznaky a symptomy s podezfenim na kerafitidu maif byt okamzité odesléni k oftalmologovi.* Schopnost Fidit a obsluhovat
stroje: Pripravek TAGRISSO nemd Zddny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Interakee: Inhibitory CYP3A4 pravdépodobné neovliviiuji expozici osimertinibu. Silné induktory
* CYP3A4 (napf. fenytoin, rifampicin a karbamazepin) mohou snizovat plczmoﬁcfé koncentrace osimertinibu, proto by jejich podavéni soub&zné s pripravkem TAGRISSO mélo byt vylougeno. Stiedné silné induktory
CYP3A4 (napf. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil) mohou 8z snizovat expozici osimertinibu a maji se pouzivat s opatrnosti nebo zcela vyloucit. Létky, které modifikuji Zalude&ni pH, mohou byt soub&zné
podavény s piipravkem TAGRISSO bez jakychkoli omezeni. Osimertinib je in vitro kompetitivnim inhibitorem transportérd BCRP a miZe zvysit expozici substratd BCRP. Pacienti uZivaijici soubézné léciva s chovanim
v organismu zévislym na BCRP a s dzkym terapeutickym indexem, maiji byt peclivé monitorovéni na zndmky zménéné tolerance soubézné lécby. Riziko snizeni expozice hormondinim antikoncepénim létkéam
nelze vyloucit. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku maiji byt pouceny, Ze v prib&hu |écby nesmi otéhotn&t. Zeny i muzi maif byt pouceni, aby pouzivali G&innou antikoncepci v predepsaném obdobi po
ukonéent lé¢by. Pripravek TAGRISSO se nemd poddvat v pribéhu tehotenstvi, pokud to neni nezbytné. Kojeni mé byt po dobu |écby pripravkem TAGRISSO preruseno. Nezadouci Géinky: Vétiina nezddoucich
G¢inkd byla infenzity stupné 1 nebo 2. Nejcastéji hlasené nezadouci Géinky jsou prijem a vyrdzka. Velmi éasté: prijem, stomatitida, kerafitida™, vyrdzka, suchd kize, paronychie, pruritus, snizeni poctu trombocytd
snizeni po&tu leukocytd, sniZzeni poctu neutrofild. Casté: intersticidlni plicni nemoc. Méné ¢asté: prodlouzeni Qe intervalu. Uchovévani: Tento lécivy pripravek nevyzaduje zddné zvléstni podminky uchovavan.
Drzitel rozhodnuti o registraci: AsiraZeneca AB, Gartunavégen, SE-151 85 Sadertdlie, Svédsko Registraéni €isla: EU/1/16/1086/001-004 Datum revize textu SPC: 7. 6. 2018 Referenchni ¢islo
dokumentu: 07062018API
Vydej lécivého pripravku vazan na lékaisky predpis a pripravek zatim neni hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi. Predtim, nez pripravek predepisete, peclivé prostudujte souhrn Gdaid o pipravku,
ktery naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. 0., U Trezorky 921/2, 158 00 Praha 5 - Jinonice, tel.: +420 222 807 111, na www.asirazeneca.cz nebo na webovych strankdch Evropské agentury
pro |é&ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/. © AstraZeneca 2017. Registrovand ochranné zndmka TAGRISSO je majetkem AstraZeneca ple.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o lé&ivém pripravku.

REFERENCE: 1. SPC Tagrisso® 2017. 2. Soria J-C, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al; FLAURA Investigators. Osimertinib in unfreated EGFR-mutated advanced non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2018;378(2):113-125.
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